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  Resumen 
Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) se considera un 
problema global en crecimiento como causa de infecciones hospitalarias y 
recientemente en la neumonía adquirida en la comunidad (NAC). Sin embargo 
no se conoce el riesgo real, ni la prevalencia de esta entidad a nivel global. El 
objetivo de esta tesis doctoral fue evaluar la prevalencia, factores de riesgo y 
tratamiento empírico contra SAMR en pacientes hospitalizados por NAC. Para 
ello se realizó un estudio internacional multicéntrico, epidemiológico, transversal, 
observacional de prevalencia puntual en pacientes adultos con NAC 
hospitalizada en el que se obtuvieron cultivos microbiológicos durante las 
primeras 24 horas de ingreso.  
Más de 3.000 pacientes fueron reclutados en 222 centros representantes 
de 54 países y seis continentes en los que se obtuvieron pruebas 
microbiológicas de diagnóstico. La prevalencia de NAC por SAMR fue muy baja 
(3,0%) y solo infección o colonización previa por SAMR, infecciones recurrentes 
de piel y enfermedad grave por NAC fueron los factores de riesgo 
independientemente vinculados con NAC por SAMR. La terapia empírica contra 
el SAMR fue utilizada principalmente en EE.UU a pesar de la baja tasa de 
prevalencia. Se concluye que la sospecha clínica de NAC por SAMR requiere 
ponerse en contexto y considerar la prevalencia de la enfermedad en una 
población determinada, antes de decidir la terapia empírica con base 


























Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) es a growing problem 
around the world as cause of hospital acquired infections and recently linked to 
community acquired pneumonia (CAP). However, the real impact at a global 
level is unknown, with limited data regarding the prevalence of CAP due to 
MRSA. The objetive of this doctoral thesis was to evaluate the prevalence, risk 
factors and empiric treatment for hospitalized patientes with CAP. An 
international, multicentric, epidemiological, point prevalence study evaluated 
hospitalized patients with CAP with microbiological testing within 24 hours of 
hospital admission. 
This study recruited more than 3000 patients from 222 participanting 
centers from 54 countries and six continents. The prevalence of CAP due to 
MRSA was very low (3%) and only three variables were independently 
associated with MRSA-CAP: prior MRSA infection or colonization, recurrent skin 
infection and severe CAP. The empiric MRSA treatment occurred mainly in USA, 
despite the low level of prevalence. The conclusion of this study suggest that a 
clinical suspicion for MRSA CAP requires to be place in context, the prevalence 
of MRSA in the population where the patient belongs and the risk factors before 
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1. Introducción 
1.1. Definición y perspectiva histórica de la neumonía 
La palabra neumonía se origina de la palabra griega “pneúmōn” que 
significa “pulmón” y que posteriormente el latín moderno lo convierte en 
“pneumonia” que significa “inflamación de los pulmones”. El diccionario de la 
Real Academia de la Lengua Española define neumonía como la “inflamación 
del pulmón o de una de parte de él, producida generalmente por el 
neumococo”1. Neumonía es una infección del tejido pulmonar. Hipócrates 
describió los síntomas de neumonía como “perineumonía y afectación pleurítica. 
Se debe observar: si la fiebre es aguda, si hay dolores en alguno de los lados o 
en ambos,  si al respirar la tos está presente, y si el esputo expectorado es de 
color amarillo o de color vivo…”. Sin embargo Hipócrates se refería a la 
neumonía como a la enfermedad “llamada por los ancestros”2. Solo en 1875 
Edwin Klebs fue el primero en observar bacterias en las vías aéreas de 
individuos que murieron de neumonía. Louis Pasteur, microbiólogo francés y 
George Sternberg, microbiólogo norteamericano, describieron 
independientemente una bacteria lanceolada en la saliva que la denominaron   
Streptococcus pneumoniae. Estos investigadores inyectaron la saliva a conejos 
y luego aislaron la bacteria en el laboratorio. Posteriormente Christian Gram 
mediante la coloración de la pared celular, la identificó como bacteria Gram 
positiva. Durante el final de 1800s y el inicio de 1900s, la neumonía se convirtió 
en la causa más importante de muerte de origen infeccioso y la tercera causa de 
muerte en general. El tratamiento de neumonía generó un problema de salud 
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pública. En 1913 se introdujo un tratamiento novedoso llamado “antisuero 
antineumocóccico”, que si se administraba tempranamente durante el inicio de la 
enfermedad reducía la mortalidad del 25% al 7,5%. Sin embargo este método 
era lento, costoso y demandante de tiempo.  
 
Sir William Osler, denominado el “Padre de la Medicina Moderna”, 
describió a la neumonía como el “Capitán de los hombres de la muerte”3. 
Posteriormente en 1930s, el primer agente antibacteriano, sulfapiridina, se 
introdujo para el tratamiento de neumonía. Fue muy notorio cuando la neumonía 
que afectó al famoso líder ingles Winston Churchill fue tratada con este 
medicamento. Sin embargo, la sulfapiridina se reemplazó rápidamente por la 
penicilina que se introdujo al inicio de los años 1940 y desde entonces el uso de 
los antibióticos se convirtió en la piedra angular de tratamiento de pacientes con 
neumonía4. Sin embargo el uso indiscriminado y el abuso de los antibióticos 
conllevaron a la aparición de cepas resistentes a la penicilina lo cual se generó 
desde entonces una gran preocupación en la comunidad médica. Actualmente 
muchos patógenos causantes de neumonía, especialmente aquellos que se 
originan en el ambiente hospitalario son resistentes a un gran número de 
antibióticos. 
 
1.2. Clasificación de la neumonía 
La neumonía se puede clasificar de varias maneras. Los patólogos 
originalmente describieron un fenómeno en el que los microorganismos invadían 
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el pulmón, causaban un exudado y un reclutamiento de células inflamatorias que 
afectan la función pulmonar. El diagnóstico de neumonía se basa en el 
desarrollo de síntomas y signos del tracto respiratorio inferior y se confirma 
gracias a diferentes métodos de imagen tales como radiografía, ultrasonidos, y 
tomografía computarizada de tórax. Estos métodos revelan cambios que 
sugieren un proceso pulmonar y descartan otros diagnósticos diferenciales que 
puedan tener una presentación clínica similar. La neumonía es una enfermedad 
dinámica, progresiva que constituye un reto para el clínico. Esta enfermedad 
puede ser causada por microorganismos patógenos de todo tipo, tales como 
bacterias, virus, hongos y parásitos, lo que agrega un nivel de dificultad mayor 
para el diagnóstico. La aparición de nuevos agentes patógenos causantes de 
neumonía, pueden ser difundidos de manera global o estar circunscritos a zonas 
geográficas específicas, lo cual incrementan el reto diagnóstico, de tratamiento y 
prevención adecuados. Por otra parte, el desarrollo de resistencia microbiológica 
representa una de las mayores preocupaciones de salud pública a nivel global. 
La resistencia antimicrobiana parece estar ligada a una mayor causa de muerte6. 
Tradicionalmente la neumonía se ha clasificado dependiendo del lugar de 
origen, ya sea en el ámbito comunitario u hospitalario. Aquellos pacientes que se 
encuentran en el hospital y desarrollan síntomas relacionados con el tracto 
respiratorio inferior, tales como fiebre, tos con expectoración purulenta, 
leucocitosis y cambios radiográficos sugestivos de neumonía, la enfermedad se 
define como neumonía nosocomial o de origen hospitalario (NAH)7. De igual 
manera los pacientes que requieren ventilación mecánica invasiva por más de 
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48 horas y desarrollan síntomas similares a los mencionados en la NAH, la 
enfermedad se define como neumonía asociada a la ventilación NAV5,7. Se 
denomina neumonía adquirida en la comunidad a los pacientes que proceden 
del ámbito extrahospitalario (NAC). 
 
1.3. Neumonía comunitaria 
La NAC tiene un importante impacto sanitario en el mundo como causa 
frecuente de hospitalización, estancia hospitalaria y muerte. Por ejemplo en los 
Estados Unidos de América, se estima que cerca de un millón de personas son 
hospitalizadas al año por NAC y un total de 55.000 muertes al año son 
producidas por ella8-10. Las sociedades científicas alrededor del mundo han 
creado guías de tratamiento para pacientes afectados por NAC11-20. Las 
primeras guías de tratamiento fueron publicadas en 1993 por la Sociedad 
Americana de Tórax (“American Thoracic Society” [ATS])11. A partir de 1993 
numerosas guías de diferentes países y continentes, han emergido 
recomendando el tratamiento apropiado para los pacientes con NAC12-21. Sin 
embargo, la complejidad en el tratamiento de NAC va en aumento debido al 
incremento en la tasa de resistencia de diferentes agentes patógenos. Las guías 
más recientes se enfocan en identificar los factores de riesgo para 
microorganismos patógenos resistentes a los antibióticos, que se utilizan 
habitualmente para el tratamiento de NAC13, 173. Preocupa que el cambio en la 
epidemiologia de agentes patógenos resistentes a los antibióticos, pueda afectar 
el tratamiento empírico de los pacientes con NAC. Streptococcus pneumoniae se 
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sigue considerando el agente patógeno más predominante en los pacientes con 
NAC, seguido de Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y bacterias 
atípicas como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y 
Legionella pneumophila22. En las tres últimas décadas se ha documentado el 
aumento en la tasa de agentes patógenos resistentes a los antibióticos utilizados 
para NAC, especialmente en aquellos pacientes con factores de riesgo como la 
presencia de comorbilidades y la exposición frecuente a los cuidados sanitarios. 
Esta tendencia fue inicialmente descrita en pacientes procedentes de centros de 
rehabilitación, residencias de ancianos o centros de atención a largo plazo, 
donde bacterias como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, 
Pseudomonas aeruginosa o enterobacterias, que muestran patrones de 
resistencia similares a los observados en el ámbito hospitalario12-13,23. 
 
1.4. Staphylococcus aureus como causa de NAC 
S. aureus siempre ha sido considerado una bacteria patógena importante 
como causa de NAC, y en algunas series puede ser incluso el segundo agente 
patógeno identificado después del neumococo22,24. La importancia de S. aureus 
fue claramente descrita durante la pandemia de influenza A en 1918, donde se 
encontró un número alto de pacientes que fallecieron con co-infección por S. 
aureus25-27. En 1882 el cirujano Alexander Ogston (1844-1929) denominó 
aquellos micrococos “staphylococci”, que viene de la palabra griega “staphyle”, 
que significa racimo de uvas25-27. Dos años más tarde otro cirujano alemán aisló 
dos cepas de “staphylococci”, y las denominó acorde a la pigmentación de sus 
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colonias como “Staphylococcus aureus”, que proviene de la palabra en latín 
“aurum” que significa “oro”, y “Staphylococcus albus” (actualmente denominado 
S. epidermidis o coagulasa negativo), de la palabra en latin “albus” que significa 
“blanco”28. Esta bacteria fue vinculada inicialmente a producir infecciones 
purulentas en las heridas post quirúrgicas. Sin embargo, después del 
descubrimiento de la penicilina en los 1940s, se encontró que S. aureus 
desarrolló resistencia rápidamente a este antibiótico. Esto generó el desarrollo 
de penicilinas semisintéticas, tales como la meticilina, oxacilina, nafcilina y 
cefalosporinas de primera generación, que temporalmente solucionaron el 
problema de la resistencia a la penicilina25-27. Sin embargo, en los años 1960s, 
aparecieron las primeras comunicaciones de resistencia antimicrobiana a la 
meticilina en pacientes con cepas adquiridas en el hospital; esto fue en aumento 
hasta que se estableció como una bacteria patógena endémica en los 1980s. 
Desafortunadamente, el uso excesivo de antibióticos tales como penicilina y 
cefalosporinas continuaron creando una presión selectiva para el desarrollo de 
resistencia en el ámbito de los cuidados sanitarios que facilitaron a su vez la 
resistencia a la meticilina y de allí la denominación de S. aureus meticilin 
resistente (SAMR) 25-27. En los años 2000s se describieron casos letales de 
SAMR causante de NAC en pacientes previamente sanos, especialmente en 
pacientes jóvenes que contrastaban con los pacientes de mayor edad, en los 
que habitualmente se presenta la NAC. Los aislamientos de estos casos letales 
de SAMR, portaban un gen de la exotoxina “Panton-Valentine Leucocidin (PVL)”, 
característica de la cepa USA300, que contrastaba con los clones de SAMR 
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encontrados en el sistema de servicio sanitario USA100 o USA20025-36. Estos 
hallazgos sucedieron en paralelo al aumento de la tasa de infecciones de piel y 
tejidos blandos no producidas por Streptococcus y se denominaron SAMR 
adquirido en la comunidad. La preocupación en la comunidad médica fue en 
aumento debido a las tasas de infección dentro y fuera de los sistemas 
sanitarios vinculados a infecciones por SAMR, especialmente en pacientes 
durante la temporada invernal, asociados a infecciones por virus de 
influenza37,38. Estos hechos coinciden con el creciente incremento de servicios 
sanitarios ofrecidos por fuera del sistema hospitalario clásico, tales como 
cirugías ambulatorias, diálisis en centros especializados, o en centros de 
rehabilitación y de cuidado a largo plazo.  
 
1.5. SAMR como ejemplo de resistencia antimicrobiana 
La organización mundial de la salud (OMS) reconoce la resistencia a los 
antibióticos como un problema de salud pública global8. La resistencia antibiótica 
afecta los pacientes aumentando los costes, prolongando la hospitalización y 
aumentando la mortalidad. La resistencia antibiótica causa más de 25.000 
muertes al año en la Unión Europea, y tiene un coste mayor a 1,5 millones de 
euros por año relacionados directamente al cuidado sanitario y a la pérdida en la 
productividad39. Igualmente, en los EE.UU, cerca de 2 millones de personas 
adquieren infecciones graves causadas por bacterias resistentes al menos a uno 
de los antibióticos recomendados40. La emergencia de resistencia antibiótica y la 
falta de nuevos tratamientos antimicrobianos amenazan con la posibilidad de 
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tratar apropiadamente a pacientes con enfermedades infecciosas producidas por 
bacterias y esta detección crecientes de infecciones comunitarias por bacterias 
resistentes puede presentar un importante problema de salud pública31-36. Sin 
embargo, existen varias situaciones controvertidas relacionadas con la 
vinculación de SAMR como agente etiológico de la NAC. La primera se refiere al 
microorganismo patógeno como agente causal de un tipo bastante característico 
de NAC producida por SAMR adquirido en la comunidad (SAMR-AC). Este 
agente patógeno tiene un patrón de cepas denominadas USA300 o USA400, al 
ser evaluados por electroforesis en gel de campo pulsado, en contraste con los  
clones USA100 y USA200 descritos en SAMR identificado asociado a los 
cuidados sanitarios29-36. Asimismo, SAMR-AC expresa el gen cromosomal de 
Staphylococcus mec IV y V, y no los I, II, III observados en casos de SAMR 
asociados a los cuidados sanitarios. Como se mencionó previamente, esta 
bacteria produce varias exotoxinas, particularmente la denominada PVL que 
produce necrosis tisular, y que rara vez se identifica en SAMR del sistema de 
servicio sanitario29-36. En conclusión, SAMR-AC difiere de SAMR adquirido en 
relación a los cuidados sanitarios, sin embargo las cepas identificadas en dicho 
contexto tienen tendencia a encontrarse cada vez más en la comunidad, debido 
a una serie de factores que la hacen más prevalente en ciertos grupos de riesgo.  
 
1.6. Controversia sobre la asociación de SAMR y NAC 
La evidencia de que SAMR causa NAC viene de los estudios de las 
neumonía asociadas a los cuidados sanitarios (HCAP, de sus siglas en inglés 
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Health Care Associated Pneumonia) que han estudiado el problema de 
diferentes puntos de vista41-174. El artículo índice que generó el término HCAP 
fue realizado tomando en consideración los casos de pacientes con cultivos 
positivos en los que se identificó una tasa de SAMR tan alta o mayor a la 
encontrada en pacientes con neumonía asociada a la ventilación mecánica 
(NAV)168. Estos pacientes con SAMR se caracterizaron por haber sido 
ingresados en el hospital y de esta forma haberse colonizado con SAMR, 
particularmente si recibieron antibióticos de amplio espectro durante la estancia 
hospitalaria. Otros factores de riesgo tales como hemodiálisis crónica, cuidado 
de heridas en casa, terapia antibiótica por infusión intravenosa presentaban un 
riesgo elevado de tener SAMR. Estudios prospectivos han demostrado que la 
tasa de cultivos positivos en HCAP es menor del 10%, y la tasa de SAMR puede 
ser menor del 3%22, 41. La mayor diferencia es que en pacientes con NAC la tasa 
de SAMR es más baja que en los pacientes con factores de riesgo para HCAP. 
Sin embargo, se especuló que la razón más importante para tener una 
neumonía por SAMR radicaba en el hecho de tener ciertos factores de riesgo. 
Esta tesis doctoral intenta clarificar este debate desde un punto de vista global, 
al no enfocarse en poblaciones específicas o centros sanitarios únicos que 
puedan mostrar una visión sesgada del problema real. 
Por otra parte, se han identificado otros factores tales como la aspiración 
de bacterias que colonizan la orofaringe como una posible causa de NAC por 
SAMR. Sin embargo la aspiración crónica es un evento que se presenta en 
ciertos pacientes con problemas neurológicos previos, tales como los accidentes 
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cerebrovasculares, pacientes con deterioro de su estado de base, pacientes con 
problemas neuromusculares, etc58. Esto sugiere que hay una serie de factores 
que se presentan en un individuo en forma simultánea que pueden tener o no 
asociación directa con el hecho de presentar un NAC por SAMR. Por lo tanto es 
imperativo desarrollar un estudio que responda a todas estas preguntas, y que 
permitan evaluar la interacción de muchas de estas variables en una manera 
directa. 
Finalmente, la incidencia de NAC por SAMR puede variar durante la 
época invernal debido a la fluctuación de la tasa de infección por el virus de la 
gripe. Se ha sugerido que una gran parte de los casos identificados como co-
infección por influenza y SAMR presentaban un curso clínico con neumonía 
grave llevando a una insuficiencia respiratoria aguda y shock séptico, 
generalmente con una alta mortalidad32, 55. Esta co-infección genera una gran 
preocupación debido a la posibilidad de tener que utilizar tratamiento empírico 
antimicrobiano contra el SAMR en aquellos pacientes con influenza gravemente 
enfermos. 
1.7. Factores de Riesgo de NAC y SAMR 
En 2005, las guías de NAV y neumonía adquirida en el hospital (NAH) 
añadieron el término de HCAP al paradigma de enfoque de los pacientes con 
neumonía13. Esta nueva categoría incluyó a una población de pacientes con 
exposición a los centros sanitarios en el que el riesgo de patógenos 
multiresistentes tales como SAMR está incrementado. Estos criterios fueron 
desarrollados basándose enlos previamente descritos en pacientes con 
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bacteremia por patógenos multiresistentes y validados por Kollef et al.168 en una 
base de datos de EE.UU174-175. Las guías recomendaron seguir los criterios de 
HCAP, que incluían aquellos pacientes que requirieron hospitalización en un 
centro de cuidados sanitarios en los 90 días previos, pacientes que recibían 
quimioterapia, residentes en centros de rehabilitación o de estancia crónica y 
residencia de ancianos y pacientes hemodializados13. Esta nueva clasificación 
de pacientes con neumonía motivo recomendar un uso amplio de antibióticos 
para pacientes con la previamente denominada NAC, y ser tratado con 
antibióticos para cubrimiento para SAMR, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter spp, y bacterias productoras de beta-lactamasas de espectro 
extendido. De este modo, se determinó que los pacientes con HCAP tenían una 
mortalidad mucho mayor que los pacientes con NAC168. Sin embargo estudios 
posteriores mostraron que la mortalidad aumentada en el grupo de HCAP no se 
asociaba al hecho de tener microorganismos patógenos resistentes, sino a tener 
más comorbilidades y tratarse de pacientes debilitados con un riesgo de muerte 
mayor. Incluso, el beneficio frente a muchos desenlaces incluyendo la mortalidad 
relacionados con el uso apropiado de antibióticos para NAC, no se observó en 
los pacientes con HCAP y de hecho se sugiere una mortalidad mayor en los 
pacientes que recibieron terapia acorde a las recomendaciones de las guías de 
HCAP13,50, 51, 81, 91, 99, 110, 114-16, 128-137, 143 . Todo esto llevó a sugerir que el término 
HCAP es un predictor inexacto de pacientes con NAC con patógenos resistentes 
y que la diferencia radica en las distintas tasas de prevalencia de  
microorganismos patógenos en la comunidad. Por otra parte, los estudios 
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derivados de HCAP identifican un gran número de factores de riesgo asociados 
a microorganismos multiresistentes, potencialmente prevenibles o pueden a su 
vez presentarse concomitantemente (Tabla 1)41-194.  Estos factores de riesgo 
tienen en común que afectan la fisiología natural del huésped facilitando de esta 
manera la invasión de microorganismos resistentes y potencialmente el 
desarrollo de neumonía. 
 
Tabla 1. Factores de riesgo vinculados a microorganismos resistentes. 
Factores de Riesgo	   	  
Exposición sanitaria previa	   Comorbilidades	  
Sistema de cuidados sanitarios	   EPOC	  
Sistema sanitario de tiempo prolongado	   Enfermedad renal crónica	  
Colonización o infección previa	   Diabetes mellitus	  
BLES	   Tabaquismo	  
Pseudomonas aeruginosa	   Enfermedad cerebrovascular	  
SAMR	   Inmunosupresión	  
	   Bronquiectasias	  
Estado de salud	   Terapias especiales	  
Cuidado de heridas	   Terapia de infusión	  
Pobre estado funcional	   Terapia de supresión gástrica	  
Gravedad de la neumonía	   Terapia administrada por catéteres	  
Riesgo alto de aspiración	   Terapia antibiótica	  
	   Hemodiálisis	  
	   Terapia de nutrición enteral	  
	   Terapia inmunosupresora (e.g. 
corticosteroides) 	  
BLES: Beta-lactamasa de espectro extendido; EPOC: Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente 	  
Individualmente la mayoría de los factores de riesgo carecen de un valor 
predictivo importante, debido a la frecuencia en la que se presentan. Por este 
motivo se han intentado integrar los factores de riesgo para que de manera 
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cumulativa incrementen la probabilidad de predecir agentes patógenos 
multiresistentes, especialmente SAMR.  
	  
1.8. Predicción de microorganismos patógenos multiresistentes 
incluyendo SAMR 
El modelo predictivo ideal debería poder discriminar con certeza aquellos 
pacientes con bajo riesgo de los de alto riesgo de tener NAC por agentes 
patógenos multiresistentes. Para realizar esta metodología se debería obtener 
información validada de varios grupos con diferencias étnicas, demográficas y 
microbiológicamente amplias, que demuestren la diversidad de la población 
estudiada. Sin embargo las características de los métodos predictivos 
reportados hasta el momento se fundamentan en su carácter acumulativo, con 
valoración de los factores de riesgo en una manera similar y ejecutada para 
predecir la mayoría de los agentes patógenos multiresistentes. Potencialmente 
preocupan los pacientes con neumonía sin valorar las diferencias de los diversos 
microorganismos patógenos en una manera individual. La mayoría de estos 
estudios son de carácter retrospectivo y en menor frecuencia prospectivos, 
fundamentados en la definición de HCAP sin cuestionar su validez. Sin embargo 
solo unos pocos modelos predictivos han intentado diferenciar el riesgo de 
SAMR de los pacientes con neumonía por P. aeruginosa. Shindo y 
colaboradores que al considerar los factores previamente mencionados de 
HCAP, hemodiálisis, colonización previa por SAMR e insuficiencia cardíaca, se 
logra determinar el riesgo elevado de SAMR como causa de NAC101, 160, 192-195. 
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En pacientes con 2 o más factores de riesgo de NAC por PMR y la presencia o 
ausencia de al menos un factor específico de SAMR, resulta en un valor 
predictivo positivo de 39% y un valor predictivo negativo de 91%. Igualmente 
Shorr et al.104 realizó un modelo predictivo similar en una gran base de datos de 
EE.UU, encontró que la probabilidad de tener NAC por SAMR estaba 
aumentada en pacientes hospitalizados previamente, con neumonía grave, 
residentes de centros sanitarios de estancia prolongada, edad muy avanzada, 
uso reciente de antibióticos intravenosos, enfermedad cerebrovascular, 
demencia y mujeres diabéticas. En una cohorte de validación que tenía una 
prevalencia de SAMR del 14%, el modelo probabilístico basado en los criterios 
de Shorr et al. 104, mostró un valor predictivo positivo de 19% y un valor 
predictivo negativo del 90%. Sin embargo en esta cohorte específica, el modelo 
de SAMR no obtuvo resultados favorables comparados con los factores de 
riesgo identificados en la definición original de HCAP. Esta información contrasta 
con estudios no necesariamente en pacientes con NAC, pero si con infección 
por SAMR, mediante el uso de la técnica de reacción en cadena de polimerasa  
(PCR), sugieren que la detección de colonización por SAMR en vía nasal tienen 
un valor predictivo positivo de 40% y un valor predictivo negativo de >98%96, 193. 
Esta información puede determinar que un grupo importante de pacientes puede 
no requerir tratamiento empírico para SAMR y de esta manera prevenir el 
cubrimiento innecesario de antibióticos.  
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1.9. Tratamiento empírico para S. aureus y SAMR 
Existe un número amplio de antibióticos frente a infecciones por S. 
aureus, en cambio contra SAMR son muy pocas las opciones recomendadas por 
las guías de tratamiento para pacientes con neumonía13. Antibióticos tales como 
el quinupristin/dalfopristin demostró ser inferior a la vancomicina para el 
tratamiento de pacientes con NAH/NAV. La daptomicina se considera de uso 
inapropiado para pacientes con NAC, ya que se inactiva en el pulmón por el 
surfactante187-190. Otros antibióticos como clindamicina y trimetoprim/ 
sulfametoxal, que se utilizan con frecuencia para el tratamiento de infecciones 
en piel y tejidos blandos causados por el SAMR, representan un riesgo al ser 
usados en monoterapia y por lo tanto no están recomendados para el 
tratamiento de pacientes con NAC. Moxifloxacino presenta actividad in vitro 
contra cepas de SAMR pero tiene riesgo de desarrollo de resistencia que limita 
su uso como monoterapia. De este modo ninguno de los antibióticos 
mencionados antes son recomendados para el tratamiento de pacientes con 
NAC e infección por SAMR. Ceftarolina que se considera un tratamiento 
apropiado para de pacientes con NAC y que tiene cubrimiento in vitro contra 
SAMR, representa una alternativa que está siendo evaluada en estudios 
clínicos. Esto lleva a que el tratamiento de pacientes con NAC causada por 
SAMR, se limite al uso de vancomicina o linezolid. La vancomicina ofrece varias 
ventajas sobre la linezolid, especialmente a lo que se refiere a los costes y a la 
experiencia de uso de este fármaco desde hace más de 60 años. En estudios de 
pacientes con neumonía por bacterias Gram-positivas, se ha observado que la 
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respuesta clínica es equivalente a la de linezolid. El estudio ZEPHYR, comparó 
linezolid con una dosis ajustada de vancomicina, y encontró una superioridad en 
la respuesta clínica al final del estudio191. La vancomicina mostró una tasa mayor 
de nefrotoxicidad comparada con linezolid191. Esta tendencia de superioridad de 
linezolid es consistente con estudios previos de fase 3. Sin embargo, ninguno de 
estos antibióticos son rápidamente bactericidas, aunque trabajos in vitro 
demuestran que linezolid, al igual que la clindamicina, suprime la producción de 
PVL, hemolisinas, autolisinas, síndrome del choque toxico 1 y producción de 
enterotoxinas188-189. Este efecto favorable de linezolid se debe a su mecanismo 
de acción que consiste en la inhibición de la síntesis ribosomal bacteriana de 
proteínas, que no la tiene la vancomicina. La vancomicina tiene una penetración 
limitada al espacio alveolar, por lo que la optimización de la farmacocinética del 
medicamento, puede tener una influencia directa en su eficacia. Sin embargo, el 
uso rutinario de alguna de estas dos drogas como parte del tratamiento empírico 
inicial no estaría justificado si la tasa de prevalencia es baja en comunidades de 
pacientes con NAC. Por otro lado, pacientes con alto riesgo de NAC causado 
por SAMR podrían beneficiarse del tratamiento inicial con terapias anti-SAMR. 
Es por lo tanto imperativo evaluar el tratamiento empírico de pacientes con NAC, 
en el que se utilizan terapias con cubrimiento para SAMR y poder sugerir 
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1.10. Justificación del estudio  
El interés médico-científico del tema de investigación propuesto se fundamenta 
en las tres aéreas de interés del estudio: 1) la prevalencia de SAMR, 2) los 
factores de riesgo asociados a la NAC por SAMR, y 3) el tratamiento empírico 
para cubrir SAMR en pacientes hospitalizados con NAC. 
La resistencia antibiótica es un problema grave de salud pública con una 
magnitud que va en aumento. Existe un incremento en la tasa de infecciones 
bacterianas originadas en el sistema sanitario, y recientemente en la comunidad. 
La resistencia antibiótica crea unas cargas económicas importantes para el 
sistema sanitario, ya que las infecciones resistentes no solo cuestan más por su 
tratamiento, sino que prolongan los cuidados sanitarios debido a eventos 
adversos asociados a las terapias antimicrobianas. Adicionalmente hay un déficit 
de nuevas terapias contra microorganismos resistentes y se prevé que el 
problema se incrementará en un futuro no muy lejano. Es así que es imperativo 
comprender la prevalencia real de agentes patógenos resistentes, así como los 
factores de riesgo que se asocian a infecciones por patógenos resistentes con el 
objetivo final de racionalizar los recursos, mejorar la calidad de vida de los 
pacientes y prevenir el futuro incremento de bacterias resistentes como SAMR. 
Este tipo de hallazgos pueden sugerir modificaciones a las guías de tratamiento 
para pacientes con neumonía comunitaria, con el objetivo de disminuir el uso 
exagerado de antibióticos con cobertura para patógenos que no se encuentren 
en los pacientes de neumonía comunitaria12-13. 
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La hipótesis general del estudio es: 
La prevalencia de SAMR, sus factores de riesgo y el tratamiento empírico 
anti SAMR es variable globalmente en los centros participantes, lo cual puede 
impactar las políticas, guías y recomendaciones de tratamiento de la neumonía 
en los pacientes hospitalizados procedentes de la comunidad. 
Las hipótesis específicas son: 
2.1. La prevalencia de SAMR en los pacientes hospitalizados con neumonía 
procedentes de la comunidad, es más baja de lo estimado (estimado de 15%), 
con gran variación en los diferentes continentes y países de los centros 
participantes. 
2.2. Diferentes factores de riesgo específicos como la hospitalización previa, uso 
previo de antibióticos, el ingreso en la unidad de cuidados intensivos, entre 
otros, determinan una mayor probabilidad de diagnosticar SAMR en pacientes 
hospitalizados por neumonía procedentes de la comunidad. 
2.3. Variaciones geográficas y presencia de factores de riesgo específicos, 
determinan el uso empírico de antibióticos con cobertura contra el SAMR en 
pacientes hospitalizados por neumonía procedentes de la comunidad. 
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3. Los objetivos concretos que se proponen en este estudio son:  
3.1. Determinar la prevalencia en continentes y países de los centros 
participantes SAMR, en los pacientes hospitalizados con neumonía procedentes 
de la comunidad. 
3.2. Evaluar los factores de riesgo (e.g. demográficos, comorbilidades, etc.) 
asociados con la presencia de SAMR en pacientes con neumonía comunitaria. 
3.3. Determinar el uso empírico de antibióticos con cubrimiento para SAMR 
acorde con la presencia o ausencia de factores de riesgo (e.g. demográficos, 
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4. Métodos de Investigación  
4.1. Diseño del estudio  
El estudio GLIMP viene de la siglas en inglés “Global Initiative for MRSA 
Pneumonia” que significa “Iniciativa Global de Neumonía por SAMR”. Este fue 
un estudio internacional multicéntrico, epidemiológico, transversal, observacional 
de prevalencia puntual en pacientes adultos en el hospital, con diagnóstico de 
neumonía comunitaria.  
4.2. El acceso y el reclutamiento de la población del estudio  
El comité organizador seleccionó un día escogido al azar por cada centro 
participante durante marzo, abril, mayo y junio de 2015 para un total de 4 días, 
en que se reclutaron pacientes con neumonía comunitaria. Los pacientes 
elegibles para participar en el estudio debían cumplir los siguientes criterios de 
inclusión: 
1). Hombre o mujer con edad igual o mayor de 18 años. 
2). Estar hospitalizado con el diagnóstico de neumonía confirmada en las 
primeras 48 horas del ingreso (ver más abajo criterios específicos de infección 
del tracto respiratorio inferior consistente con neumonía).  Los pacientes pueden 
o no presentar factores de riesgo sugestivos de neumonía asociada al cuidado 
de la salud (HCAP)13. 
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Se excluyeron sujetos con NAH o NAV en el momento de la evaluación13. 
También se excluyeron pacientes a quienes  no se les tomaron  muestras 
microbiológicas en  las primeras 24 horas tras el ingreso hospitalario, ya fueran 
de origen sanguíneo, esputo u otros cultivos del tracto respiratorio inferior,  por la 
imposibilidad de determinar bacterias patógenas incluyendo SAMR. 
El diagnóstico de neumonía se determinó por la evidencia de un nuevo 
infiltrado pulmonar en la radiografía, tomografía computarizada  o  ecografía 
torácica, durante las primeras 48 horas del ingreso. Además tenían que 
presentar al menos uno de los siguientes criterios: 1) tos de nueva aparición o 
de mayor intensidad con o sin producción de esputo o secreciones respiratorias 
purulentas; 2) fiebre (temperatura documentada: rectal u oral- ≥ 37,8o C) o 
hipotermia (temperatura documentada -rectal u oral- <36 o C); 3) respuesta 
inflamatoria sistémica: como glóbulos blancos anormales ya sea leucocitosis (> 
10.000 / cm3), leucopenia (<4000 / cm3), aumento de la proteína C reactiva 
(PCR) o con valor por encima del límite superior local de procalcitonina (PCT) 12-
13.  
Los médicos involucrados en este estudio recolectaron y procesaron las 
muestras microbiológicas durante las primeras 24 horas del ingreso hospitarlio. 
Las muestras obtenidas para cultivos de sangre y tracto respiratorio, antígeno 
urinario para neumococo o Legionella y prueba para identificar virus de la 
influenza, se procesaron acorde con los parámetros estándar de cada centro 
participante. Se hizo énfasis en la definición de ciertas variables específicas 
como: neumonía por SAMR con muestras de cultivo de sangre o pruebas 
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respiratorias (e.g. esputo, broncoaspirado, etc.) en quienes se cultivó SAMR al 
momento de ingreso al hospital con evidencia de neumonía comunitaria. Sin 
embargo, las muestras respiratorias de las vías aéreas superiores como 
nasofaringe examinadas para SAMR, no se consideraron como infección para 
evitar confusión y por lo tanto no fueron analizadas, ni presentadas en este 
estudio14, 97, 103, 130. SAMR se definió de acuerdo a las las regulaciones y 
recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards Institute, cuando se 
documentó una concentración inhibitoria mínima superior para oxacilina, 
superior a 4 µg/mL196-198. Neumonía grave, se definió como aquella neumonía en 
la que los pacientes requirieron ingreso en una unidad de cuidados intensivos, 
necesidad de ventilación mecánica invasiva o no invasiva, uso de vasopresores 
o agentes inotrópicos durante las primeras 24 horas de admisión al hospital. 
El tratamiento antibiótico se estratificó en dos grupos acorde con las guías 
de tratamiento apropiado para SAMR en “terapia anti-SAMR” y “no terapia anti-
SAMR” 13. La terapia empírica apropiada inicial anti-SAMR se definió para los 
pacientes que recibieron vancomicina o linezolid durante las primeras 24 horas 
desde el ingreso hospitalario. 
4.3. Selección de Centros e Investigadores principales participantes 
Los métodos para reclutar las instituciones y los investigadores 
principales participantes, incluyeron los envíos directos de correos electrónicos a 
los miembros de varias sociedades científicas, a los autores de la literatura 
publicada sobre la neumonía y a los contactos o colaboradores de cada 
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miembro del comité organizador. Se invitaron miembros de sociedades 
científicas alrededor del mundo interesados en el tema de neumonía 
comunitaria, tales como profesionales en neumología, enfermedades 
infecciosas, cuidados intensivos, medicina interna y medicina de urgencias. La 
participación en el estudio fue completamente voluntaria, y los investigadores no 
recibieron compensación económica. Cada comité de ética local aplicó las 
regulaciones locales o nacionales para emitir la aprobación requerida para cada 
centro. Este estudio fue observacional y se le recomendó al personal médico 
sanitario tratar los pacientes con neumonía comunitaria según  las normas de 
cuidado de la salud y las recomendaciones vigentes consideradas parte del 
cuidado estandarizado del paciente. 
4.4. Recolección de Datos  
Los datos demográficos, así como de comorbilidades, microbiología y de 
tratamiento antibiótico, fueron recogidos en todos los pacientes presentes en  las 
unidades clínicas o servicios del hospital participante, entre las 00:00 horas y las 
23:59 horas del día establecido por cada centro. Los datos se registraron 
utilizando un formulario de recolección digital. Los resultados microbiológicos se 
confirmaron dentro de los dos días siguientes a la admisión. No se registraron 
otros datos, ni se requirió monitorización de desenlaces durante el proyecto. Los 
datos que fueron recogidos en el formulario de recolección digital incluyeron: 
demografía, historia social, comorbilidades, factores de riesgo, antecedentes de 
vacunación, episodios previos de infecciones de las vías respiratorias bajas, 
hospitalizaciones, visitas a urgencias, uso de antibióticos, gravedad de la 
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enfermedad al momento de la admisión, pruebas diagnósticas, microbiología y 
tratamiento antibiótico. 
4.5. Utilización de la información  
El centro coordinador del proyecto estuvo a cargo de los investigadores 
representantes y en particular el doctorado de la División de Enfermedades 
Pulmonares y Cuidados Críticos de la Universidad de Ciencias de la Salud en 
San Antonio (traducido de: University of Texas Health Science Center at San 
Antonio – y sus siglas en inglés: UTHSCSA), localizada en San Antonio, Texas, 
EE.UU. El CCP recibió aprobación para realizar este proyecto del centro de ética 
local denominado “Institutional Review Board” – y su siglas en inglés IRB 
#HSC20150184E. El centro coordinador del proyecto fue responsable junto con 
la Unidad de Respiratorio, del Departamento de Ciencias de la Salud, en la 
Universidad de Milán Bicocca, Italia, del análisis estadístico, así como la 
coordinación de los datos del estudio. El centro coordinador del proyecto 1) 
proporcionó asesoramiento sobre la evaluación y el cumplimiento del protocolo; 
2) asistió a los sitios del estudio a corregir problemas con el cumplimiento del 
protocolo y recopilación de datos; 3) proporcionó asesoramiento sobre cualquier 
aspecto del estudio; y 4) desarrolló la presentación y publicación de los 
resultados del estudio en la literatura científica, en conjunto con la Unidad 
Respiratoria, Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad de Milán 
Bicocca, Italia. Las responsabilidades del centro coordinador del proyecto en 
relación con la coordinación y el análisis estadístico incluyeron: 1) proporcionar 
todos los materiales del estudio para los sitios participantes; 2) recepción 
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electrónica de los formularios de recolección digital; 3) supervisión de problemas 
para el reclutamiento, el cumplimiento del protocolo y recopilación de datos; 4) 
preparación de informes; 5) prestación de asesoramiento sobre cualquier 
aspecto del estudio; y 6) realización de análisis finales. Los correos electrónicos 
fueron utilizadas para mantener una comunicación frecuente y regular entre los 
centros participantes y el centro coordinador. Las responsabilidades del 
investigador de cada centro fueron las siguientes: 1) cumplir con las 
consideraciones éticas en el lugar de estudio; 2) cumplir con una buena 
conducta durante el estudio; 3) registrar a los pacientes y completar el formulario 
de recolección digital. Cada investigador del centro es el propietario de los datos 
de su lugar y por su participación en este proyecto fueron reconocidos como 
autores en la publicación del manuscrito final.  
4.6. Análisis estadístico 
El análisis estadístico descriptivo se utilizó para resumir las prevalencias 
de SAMR y características de los factores de riesgo. Los valores se expresaron 
como números y porcentajes cuando se trató de variables categóricas, y como 
mediana y rango intercuartil para variables continuas. Se usó el chi2 para 
comparar variables categóricas y t-student o métodos no paramétricos para 
comparar variables continuas. El análisis de prevalencia de S. aureus y el 
SAMR, se hizo utilizando dos diferentes denominadores de población que 
incluye, la población de participantes en los que se obtuvieron muestras 
bacteriológicas y aquellos participantes con neumonía con cultivos positivos. 
Análisis de regresión bivariada se realizó para comparar prevalencias por 
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países, continentes y odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%. A 
su vez se emplearon métodos de regresión logística multivariada para evaluar la 
asociación de factores de riesgo (64 variables evaluadas, que incluyó datos 
demográficos, tratamiento, epidemiológico y clínico) con SAMR y el tratamiento 
contra SAMR. Se realizó un análisis circular usando el chi2 para comparar las 
prevalencias entre los diferentes centros que representaron los continentes y 
países participantes. El árbol de decisión CHAID (por sus siglas en inglés “chi2 
automatic interaction detector”), se usó para obtener variables fuertemente 
asociadas con la presencia de SAMR en los pacientes con neumonía 
comunitaria199. El árbol de decisión CHAID se generó con cuatro nodos 
terminales y dos niveles de profundidad. Se estimó con base en la literatura 
reciente que podía haber una gran variabilidad en la prevalencia del SAMR, 
difícil de estimar de antemano, debido al número de países participantes en este 
proyecto199. Sin embargo se realizó una proyección conservadora de una 
prevalencia de 15% con base en el manuscrito de Kollef et al, previamente 
mencionado168.  
Se realizó un modelo de regresión logística para examinar si la terapia 
empírica anti-SAMR estaba asociada con pacientes con NAC por SAMR. La 
variable dependiente fue NAC por SAMR y las variables independientes fueron 
terapia anti-SAMR versus no anti-SAMR. Las covariantes que se incluyeron en 
el modelo fueron aquellas que tenían una significancia estadística en el análisis 
bivariado al comparar los grupos de NAC por SAMR y NAC no SAMR. 
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Significancia estadística se consideró cuando el valor p fue menor o igual 
de 0,05. Este estudio se diseñó y presentó acorde con la guías del STROBE200. 
Los mapas se crearon con Stat Planet y todos los análisis estadísticos se 
llevaron a cabo con el software de IBM SPSS, Statistics for Mac version 22.0. 
Armonk, NY:IBM Corp, y STATA versión 13.  
 
4.7. Aspectos éticos 
La herramienta para la administración de la base de datos electrónica fue 
RedCap201 (que proviene de la sigla en inglés, Research Electronic Data 
Capture, una aplicación segura en la red, diseñada para el apoyo de capturación 
de datos para estudios de investigación, localizada en el servidor de UTHSCSA, 
en San Antonio, Texas, EE.UU. A cada miembro se le emitió un nombre de 
usuario y una contraseña para acceder al formulario de recolección digital. Sólo 
el centro coordinador tiene la potestad de verificar los datos de los pacientes al 
momento de finalización del estudio. Todos los datos recolectados en este 
estudio no permitieron la identificación de los pacientes, ya que no se registraron 
datos personales o fechas, y además se mantuvieron todos los pacientes 
participantes en completo anonimato. Cada centro fue responsable de sus 
propios registros y ningún nombre o información fue compartida entre los 
participantes del estudio. Sin embargo, se garantizó la total confidencialidad de 
los datos y a su vez se verificó que los datos de los centros participantes fueron 
recodificados para que fuesen de esta forma imposibles de identificar. Cada 
centro participante  es el dueño de su información y a su vez cada centro local 
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se responsabilizó de cumplir y adherirse a la junta de revisión institucional local o 
al reglamento del consejo de ética pertinente. El centro coordinador no tuvo 
acceso a otra información de los pacientes diferente de la provista por los 
investigadores de cada centro participante en el formulario de recolección digital. 
La página web RedCap se mantuvo abierta desde las 00:00 del 2 de Marzo, de 
2015, hasta las 23:59 del 15 de Julio del 2015, hora local, para permitir a los 
investigadores del estudio completar el formulario de recolección digital. 
Adicionalmente y como salvaguarda se mantuvo la confidencialidad de acuerdo 
con las buenas prácticas clínicas y las directrices de la legislación Norte A 
"Health Insurance Portability and Accountability" con sus siglas en inglés HIPAA. 
La información recogida en el presente estudio se trató confidencialmente, 
comprobando que estos requisitos fueran en todo momento coherentes con las 
disposiciones de la Ley española 41/2002, de 14 de noviembre, básica 
reguladora de la autonomía del paciente y de derecho y obligaciones en materia 
de información y documentación clínica, y Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal del Estado Español, 
territorio donde se presenta este trabajo. Durante el estudio se siguieron las 
directrices nacionales e internacionales y los principios éticos enunciados en la 




	  	   40 
 











	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	   42 
	  
	  	   43 
5. Resultados  
5.1. Población de estudio 
Los investigadores de los centros participantes en 222 hospitales 
alrededor del mundo, representando 54 países de los seis continentes enrolaron 
un total de 3.702 pacientes con neumonía adquirida fuera del hospital en un 
ambiente comunitario (Figura 1).  
Figura 1. Mapa de distribución geográfico de frecuencia de los países participantes que 
enrolaron pacientes en el estudio GLIMP (n=3702). Europa se muestra en más detalle 
en el acercamiento debido a la alta tasa de pacientes incluidos por país (Panel de 
acercamiento). 
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La mayoría de los pacientes provinieron de hospitales europeos 
(n=1.941), principalmente de España (n=643) e Italia (n=459), seguidos del 
Reino Unido (n=186), Alemania (n=173) y Croacia (n=103) (Figura 2). Por otra 
parte, Estados Unidos de América (n=477) contribuyó con el mayor número de 
pacientes recogidos fuera de Europa. El tercer continente con más pacientes 
reclutados en el estudio fue Asia, que incluyó 401 pacientes, principalmente 
provenientes de India (n=155), Paquistán (n=109) y Arabia Saudita (n=43), 
respectivamente. Sudamérica (n=204) fue representada única y exclusivamente 
por Argentina con 190 pacientes; y Oceanía contribuyó con 32 pacientes en este 
estudio. 
La cohorte inicial de pacientes recogidos fue subsecuentemente 
estratificada para incluir aquellos en los que se les realizó una prueba de cultivo 
con el objetivo final de aislar los casos potenciales de SAMR. De los 3.702 
pacientes inicialmente incluídos, sólo se incluyeron como parte del estudio de 
prevalencia y factores de riesgo a aquellos en los que se obtuvo, al menos, una 
prueba de microbiología durante las primeras 24 horas de hospitalización, tal 
como se describió en la sección de metodología (Figura 3). De este modo la 
cohorte de estudio corresponde a 3.193 pacientes, en el que los métodos de 
recolección de muestra más frecuentemente utilizados fueron: cultivo de sangre 
(n=2.211 [69%]), cultivo de esputo (n=1.630 [51%]), cultivo del lavado 
broncoalveolar (n=311 [10%]), aspirado endotraqueal (n=274 [9%]), y cultivo de 
líquido pleural (n=117 [4%]). A su vez, en 1173 (37%) pacientes se 
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identificaron microorganismos posiblemente vinculados con la neumonía 
comunitaria, dando el nombre a segunda cohorte de estudio: “Cohorte con 
cultivos positivos” (Figura 3). 




3702 Pacientes enrolados con 
neumonía confirmada 
3193 (86%)  
Cohorte de neumonía con estudios 
microbiológicos bacterianos 
509 (14%) excluidos por no 
tener estudios microbiológicos 
para bacterias 
1173 (37%)  
Cohorte de neumonía con cultivos 
positivos 
188 (5.9%) Staphylococcus aureus 
93 (2.9%)  
S. aureus meticilino sensible (SAMS) 
95 (3.0%) 
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5.2 Prevalencia de S. aureus 
S. aureus se identificó en 188 pacientes, lo que corresponde a una 
prevalencia de 6% en la cohorte de pacientes con microbiología evaluable y 16% 
en la cohorte de cultivos positivos. La prevalencia de neumonía por S. aureus 
fue numéricamente mayor en Oceanía (12,5%) y menor en Asia (4,2%) (Tabla 
2). En la cohorte de pacientes con microbiología evaluable, Sudamérica fue el 
único continente que presentó una prevalencia estadísticamente 
significativamente mayor que el resto de los continentes participantes. En 
contraste Europa presentó una prevalencia significativamente menor que el resto 
de los continentes participantes. Estas diferencias entre Sudamérica y Europa 
permanecieron en el análisis de la cohorte de pacientes con cultivos positivos, 
con la adición de Norte América una prevalencia estadísticamente 
significativamente mayor que el resto de los continentes participantes (Tabla 2). 
La prevalencia de S. aureus fue ampliamente variable en los diversos 
países participantes en el estudio GLIMP (Figura 4). En la cohorte de pacientes 
con microbiología valorable, ningún país presentó una prevalencia 
estadísticamente significativa mayor o menor que el resto de los países 
participantes (Tabla 2). Sin embargo en el análisis de la cohorte de pacientes 
con cultivos positivos, Argentina y EE.UU presentaron prevalencias mayores que 
el resto de los países participantes. Solo España reportó una prevalencia 
estadísticamente significativa menor en los pacientes con cultivos positivos 
comparado al resto de los países participantes (Tabla 2). 
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Tabla 2. Prevalencia de Staphylococcus aureus, S. aureus meticilino susceptible (SAMS) y S. aureus meticilino resistente (SAMR) 
entre los 6 continentes y los 20 países participantes con el mayor número de pacientes enrolados. 
 
  Pacientes con NAC con pruebas microbiológicas 
n=3.193 







Resto de los 
continentes / países 
participantes 
 
OR (IC 95%) p Continentes/ 
Países 
 
Resto de los 
continentes / países 
participantes 
 
OR (IC 95%) p  





       África 7·0 9/128 5·8 179/3.065 1·21 (0·60-2·44) 0·575 15·3  9/59 16·1 179/1.114  0·94 (0·45-1·94) 0·868 
       Asia 4·2 17/401 6·1 171/2.792 0·67 (0·40-1·11) 0·122 12·6  17/135 16·5  171/1.038 0·73 (0·42-1·24) 0·248 
       Europa 5·2 100/1.941 7·0 88/1.252 0·71 (0·53-0·96) 0·028 13·2  100/754 21·0  88/419 0·57 (0·42-0·78) 0·001 
       Norte América 7·6 37/485 5·6 151/2.708 1·40 (0·96-2·03) 0·07 26·4  37/140 14·6  151/1.033 2·09 (1·38-3·17) 0·001 
       Oceanía 12·5 4/32 5·8 184/3.161 2·31 (0·80-6·65) 0·11 30·8  4/13 15·9  184/1.160 2·35 (0·71-7·73) 0·145 
       Sur América 10·3 21/204 5·6 167/2.989 1·95 (1·20-3·14) 0·005 29·2  21/72 15·2  167/1.101 2·30 (1·35-3·92) 0·002 
 
S. aureus Meticilino Sensible (SAMS) 
       África 3·9 5/128 2·9 88/3.065 1·38 (0·53-3·47) 0·495 8·5 5/59  7·9 88/1.114  1·08 (0·42-2·76) 0·873 
       Asia 1·7 7/401 3·1 86/2.792 0·55 (0·25-1·21) 0·129 5·2  7/135 8·3  86/1.038  0·60 (0·27-1·33) 0·21 
       Europa 2·8 54/1.941 3·1 39/1.252 0·89 (0·58-1·35) 0·585 7·2  54/754 9·3  39/419 0·75 (0·48-1·15) 0·192 
       Norte América 2·9 14/485 2·9 79/2.708 0·98 (0·55-1·75) 0·977 10  14/140 7·6  79/1.033 1·32 (0·73-2·44) 0·334 
       Oceanía 9·4 3/32 2·8 90/3.161  3·22 (0·96-10·71) 0·029 23·1  3/13 7·8  90/1.160 3·56 (0·96-13·19) 0·057 
       Sur América 4·9 10/204 2·8 83/2.989 1·82 (0·92-3·56) 0·078 13·9  10/72 7·5  83/1.101 1·97 (0·97-4·00) 0·053 
 
S. aureus Meticilino Resistente (SAMR) 
       África 3·1 4/128 3·0 91/3.065 1·05 (0·38-2·91) 0·919 6·8  4/59 8·2 91/1.114  1·22 (0·43-3·45) 0·703 
       Asia 2·5 10/401 3·0 85/2.792 0·80 (0·41-1·56) 0·521 7·4  10/135 8·2  85/1.038 0·89 (0·45-1·77) 0·754 
       Europa 2·4 46/1.941 3·9 49/1.252 0·59 (0·39-0·89) 0·012 6·1  46/754 11·7  49/419 0·49 (0·32-0·74) 0·001 
       Norte América 4·8 23/485 2·7 72/2.708 1·82 (1·13-2·95) 0·012 16·4  23/140 7·0  72/1.033 2·62 (1·58-4·35) 0·000 
       Oceanía 3·1 1/32 3·0 94/3.161 1·05 (0·14-7·79) 0·96 7·7  1/13 8·1  94/1.160 0·94 (0·12-7·34) 0·957 
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Alemania 5·2 7/173 5·9 181/3.020 0·87 (0·40-1·90) 0·11 12·5 7/56 16·2 181/1.117 0·73(0·32-1·65) 0·46 
Arabia Saudita 7·1 3/43 5·9 185/3.150 1·23(0·37-4·02) 0·72 17·6 3/17 16 185/1.156 1·12(0·32-3·95) 0·85 
Argentina 7·4 13/190 5·8 175/3.003 1·30 (0·72-2·34) 0·37 26·5 13/49 15·6 175/1.124 1·95(1·01-3·76) 0·04 
Bulgaria 2·7 1/51 5·9 187/3.142 0·44(0·06-3·23) 0·42 9·1 1/11 16·1 187/1.162 0·53(0·06-4·09) 0·53 
Croacia 6·4 6/103 5·9 182/3.090 1·09(0·47-2·53) 0·83 13·3 6/45 16·1 182/1.128 0·8(0·33-1·91) 0·61 
Dinamarca 2·3 2/89 6 186/3.104 0·37(0·09-1·53) 0·17 8·3 2/24 16·2 186/1.149 0·47(0·11-2·01) 0·31 
EEUU 7·9 35/477 5·6 153/2.716 1·46 (0·99-2·13) 0·05 27·1 35/129 14·7 153/1.044 2·16(1·41-3·31) 0·001 
España 5 29/643 6·1 129/2.550 0·83 (0·54-1·21) 0·291 11·8 29/246 17·2 159/927 0·04(0·42-0·98) 0·04 
Francia 3·2 2/66 5·8 186/3.127 0·51(0·12-2·13) 0·36 8 2/25 16·2 186/1.148 0·45(0·10-1·92) 0·28 
Grecia 2·4 2/87 6 186/3.106 0·37(0·09-1·55) 0·17 9·1 2/22 16·2 186/1.151 0·51(0·12-2·23) 0·37 
India 2·7 4/155 6 184/3.038 0·42(0·15-1·16) 0·09 7 4/57 16·5 184/1.116 0·38(0·13-1·06) 0·06 
Irlanda 9·4 3/47 5·9 185/3.146 1·66(0·50-5.51) 0·40 30 3/10 15·9 185/1.163 0·26(0·58-8·842) 0·23 
Italia 5 19/459 6 169/2.734 0·82 (0·50-1·33) 0·42 12·1 19/157 16·6 169/1.016 0·69(0·41-1·14) 0·15 
Moldova 3·2 1/47 5·9 187/3.146 0·53(0·07-3·91) 0·53 4·5 1/22 16·2 187/1.151 0·24(0·03-1·83) 0·17 
Montenegro 0 0/49 5·9 188/3.144 · · · 0/0 16 188/1.173 · · 
Países bajos 4·7 2/46 5·9 186/3.147 0·77(0·18-3·23) 0·72 7·1 2/28 16·2 186/1.145 0·39(0·09-1·68) 0·21 
Paquistán 4·7 5/109 5·9 183/3.084 0·77(0·31-1·93) 0·58 19·2 5/26 16 183/1.147 1·25(0·46-3·36) 0·65 
Portugal 5·9 6/134 5·9 182/3.059 1·01(0·43-2·33) 0·98 24 6/25 15·9 182/1.148 1·67(0·66-4·25) 0·27 
Reino Unido 5·7 8/186 5·9 180/3.007 0·96 (0·46-2·00) 0·92 20·5 8/39 15·9 180/1.134 1·36(0·61-3·02) 0·43 
Serbia 9·8 4/56 5·8 184/3.137 1·74(0·61-4·94) 0·29 33·3 4/12 15·8 184/1.161 2·65(0·79-8·90) 0·11 
             
 
S. aureus Meticilino Sensible (SAMS) 
Alemania 2·2 3/173 2·9 90/3.020 0·75(0·23-2·41) 0·63 5·4 3/56 8·1 90/1.117 0·64(0·19-2·11) 0·46 
Arabia Saudita 7·1 3/43 2·9 90/3.150 2·62(0·79-8·62) 0·11 17·6 3/17 7·8 90/1.156 2·54(0·71-8·99) 0·15 
Argentina 4 7/190 2·8 86/3.003 1·42(0·64-3·11) 0·38 14·3 7/49 7·7 86/1.124 2·01(0·87-4·61) 0·09 
Bulgaria 2·7 1/51 2·9 92/3.142 0·92(0·12-6·82) 0·93 9·1 1/11 7·9 92/1.162 1·16(0·14-9·18) 0·88 
Croacia 2·1 2/103 2·9 91/3.090 0·71(0·17-2·96) 0·64 4·4 2/45 8·1 91/1.128 0·53(0·13-2·22) 0·39 
Dinamarca 2·3 2/89 2·9 91/3.104 0·78(0·19-3·25) 0·74 8·3 2/24 7·9 91/1.149 1·06(0·25-4·56) 0·94 
EEUU 2·9 13/477 2·9 80/2.716 1·01(0·55-1·83) 0·96 10·1 13/129 7·7 80/1.044 1·35(0·73-2·50) 0·34 
España 3·4 20/643 2·8 73/2.550 1·22(0·74-2·03) 0·42 8·1 20/246 7·9 73/927 1·04(0·62-1·73) 0·89 
Francia 1·6 1/66 2·9 92/3.127 0·53(0·07-3·88) 0·53 4 1/25 8 92/1.148 0·48(0·06-3·58) 0·47 
Grecia 1·2 1/87 3 92/3.106 0·39(0·54-2·83) 0·35 4·5 1/22 8 92/1.151 0·55(0·07-4·12) 0·56 
India 1·3 2/155 3 91/3.038 0·43(0·10-1·79) 0·25 3·5 2/57 8·2 91/1.116 0·41(0·98-1·7) 0·22 
Irlanda 9·4 3/47 2·8 90/3.146 3·52(1·06-11·80) 0·04 30 3/10 7·7 90/1.163 5·11(1·29-20·09) 0·02 
Italia 2·1 8/459 3 85/2.734 0·68(0·33-1·43) 0·31 5·1 8/157 8·4 85/1.016 0·59(0·28-1·24) 0·16 
Moldova 0 0/47 2·9 93/3.146 · · 0 0/22 8·1 93/1.151 · · 
Montenegro 0 0/49 2·9 93/3.144 · · 0 0/0 7·9 93/1.173 · · 
Países bajos 4·7 2/46 2·9 91/3.147 1·64(0·39-6·88) 0·49 7·1 2/28 7·9 91/1.145 0·89(0·21-3·81) 0·876 
Paquistán 0·9 1/109 3 92/3.084 0·30(0·04-2·22) 0·24 3·8 1/26 8 92/1.147 0·46(0·06-3·42) 0·45 
Portugal 5 5/134 2·8 88/3.059 1·77(0·70-4·47) 0·22 20 5/25 7·7 88/1.148 3·01(1·1-8·22) 0·031 
Reino Unido 2·9 4/186 2·9 89/3.007 0·98(0·35-2·70) 0·96 10·3 4/39 7·8 89/1.134 1·34(0·47-3·87) 0·58 
Serbia 2·4 1/56 2·9 92/3.137 0·83(0·11-6·11) 0·85 8·3 1/12 7·9 92/1.161 1·05(0·13-8·27) 0·95 
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S. aureus Meticilino Resistente (SAMR) 
Alemania 3 4/173 3 91/3.020 1·00(0·36-2·77) 0·99 7·1 4/56 8·1 91/1.117 0·86(0·30-2·45) 0·78 
Arabia Saudita 0 0/43 3 95/3.150 · · 0 0/17 8·2 95/1.156 · · 
Argentina 3·4 6/190 2·9 89/3.003 1·17(0·50-2·70) 0·71 12·2 6/49 7·9 89/1.124 1·62(0·67-3·92) 0·28 
Bulgaria 0 0/51 3 95/3.142 · · 0 0/11 8·2 95/1.162 · · 
Croacia 4·3 4/103 2·9 91/3.090 1·47(0·52-4·08) 0·46 8·9 4/45 8·1 91/1.128 1·11(0·39-3·17) 0·84 
Dinamarca 0 0/89 3·1 95/3.104 · · 0 0/24 8·3 95/1.149 · · 
EEUU 5 22/477 2·7 73/2.716 1·92(1·18-3·13) 0·01 17·1 22/129 7 73/1.044 2·74(1·63-4·58) 0·001 
España 1·5 9/643 3·3 86/2.550 0·45(0·22-0·91) 0·03 3·7 9/246 9·3 86/927 0·37(0·18-0·75) 0·006 
Francia 1·6 1/66 3 94/3.127 0·52(0·07-3·79) 0·52 4 1/25 8·2 94/1.148 0·47(0·06-3·49) 0·46 
Grecia 1·2 1/87 3 94/3.106 0·38(0·05-2·77) 0·34 4·5 1/22 8·2 94/1.151 0·53(0·07-4·02) 0·54 
India 1·3 2/155 3·1 93/3.038 0·43(0·10-1·75) 0·23 3·5 2/57 8·3 94/1.116 0·40(0·09-1·66) 0·208 
Irlanda 0 0/47 3 95/3.146 · · 0 0/10 8·2 95/1.163 · · 
Italia 2·9 11/459 3 84/2.734 0·96(0·51-1·82) 0·91 7 11/157 8·3 84/1.016 0·84(0·44-1·60) 0·59 
Moldova 3·2 1/47 3 94/3.146 1·08(0·14-8·06) 0·93 4·5 1/22 8·2 94/1.151 0·53(0·07-4·02) 0·54 
Montenegro 0 0/49 3 95/3.144 · · 0 0/0 8·1 95/1.173 · · 
Países bajos 0 0/46 3 95/3.147 · · 0 0/28 8·3 95/1.145 · · 
Paquistán 3·7 4/109 2·9 91/3.084 1·28(0·46-3·54) 0·63 15·4 4/26 7·9 91/1.147 2·11(0·71-6·25) 0·17 
Portugal 1 1/134 3 94/3.059 0·32(0·44-2·31) 0·25 4 1/25 8·2 94/1.148 0·46(0·06-3·49) 0·46 
Reino Unido 2·9 4/186 3 91/3.007 0·95(0·32-2·64) 0·93 10·3 4/39 8 91/1.134 1·31(0·45-3·76) 0·61 
Serbia 7·3 3/56 2·9 92/3.137 2·62(0·796-8·66) 0·11 25 3/12 7·9 92/1.161 3·87(1·03-14·55) 0·045 
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Figura 4. Distribución de prevalencia de Staphylococcus aureus entre los continentes y países participantes que enrolaron 
pacientes en la cohorte que incluyo pruebas microbiológicas (Panel A) y en la cohorte de pacientes con cultivos positivos (Panel B). 
Europa se muestra en más detalle en el acercamiento debido a la alta tasa de pacientes incluidos de este continente y a su gran 
número de países participantes (Panel de acercamiento). 
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5.3 Prevalencia de SAMR 
Se aisló SAMR en 95 pacientes con neumonía comunitaria, para una 
prevalencia de 3% en aquellos pacientes en los que se les tomaron muestras 
microbiológicas. La prevalencia aumentó a 8,1% si se enfoca en la cohorte de 
pacientes en los que los cultivos microbiológicos fueron positivos.  Si la cohorte 
de estudio es la derivada del antibiograma solo de pacientes con cultivos 
positivos para S. aureus, la prevalencia de SAMR es de 50,5% (Figura 5).   
Figura 5. Gráfico circular de prevalencia de SAMR acorde con las poblaciones de 
estudio de interés clínico. 
 
 
SAMR se aisló principalmente de muestras respiratorias (n=67 [71%]) que 
incluyeron esputo (n=30 [32%]), aspirado endotraqueal (n=21 [22%]), lavado 
broncoalveolar (n=15 [16%]), y cultivo de líquido pleural (n=1 [1%]), seguido por 
cultivos sanguíneos (n=28 [29%]).  
3.0% 8.1% 50.5% 




Cohorte de neumonía con 
cultivos positivos 
n=1173 
Cohorte de neumonía con 
antibiograma para S. aureus 
n=188 
	  	   53 
La prevalencia de SAMR en neumonía comunitaria fue variable en los 
diferentes continentes, desde un 2,4% en Europa a un 5,4% en Sudamérica 
(Tabla 2). A su vez la prevalencia en los pacientes con cultivos positivos 
presentó un rango de 6,1% en Europa a un 16,4% en Norte América (Tabla 2). 
La prevalencia de SAMR fue mayor en Sudamérica (5,4%) y Norteamérica 
(4,8%) comparándolas con otros participantes de diferentes continentes, 
mientras que Europa (2,4%) tuvo la prevalencia más baja de SAMR (Tabla 2). 
En la figura 6, se representa la prevalencia de SAMR, en la que se observa un 
incremento en el número de países con prevalencias mayores al 10% cuando se 
comparan los mapas mundiales en las dos cohortes de pacientes con muestras 
microbiológicas (Figura 6 – Panel A) y con cultivos positivos (Figura 6 – Panel 
B). Por ejemplo, países como el Reino Unido tiene una prevalencia de SAMR del 
2.9% en la cohorte de pacientes con muestras microbiológicas y pasa a tener 
una prevalencia del 10,3% en la cohorte con cultivos positivos (Figura 6, paneles 
A y B). A su vez, solo un pequeño número de países tenían una prevalencia de 
SAMR mayor del 10%, como un punto de corte arbitrario. Entre estos países 
sobresalen la República de Corea, Irán, Federación de Rusia y China, en el que 
se recogieron menos de 20 pacientes con neumonía comunitaria (Figura 7). De 
este modo solo Colombia y Turquía tienen una prevalencia de SAMR por encima 
del 10% (Figura 7). Cuando se comparó país por país que participó en el estudio 
GLIMP, se observó las grandes diferencias estadísticamente significativas que 
existen en las prevalencias de SAMR entre los diferentes países, incluso entre 
países que pertenecen a un mismo continente (Figura 8).
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Figura 6. Distribución de prevalencia de Staphylococcus aureus meticilino resistente entre los continentes y países participantes 
que enrolaron pacientes en la cohorte que incluyo pruebas microbiológicas (Panel A) y en la cohorte de pacientes con cultivos 
positivos para (Panel B). Europa se le muestra en más detalle debido a la alta tasa de pacientes incluidos de este continente y a su 
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Figura 7. Prevalencia de Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) entre los países participantes que enrolaron pacientes 
en la cohorte que incluyó 
pruebas microbiológicas. En 
amarillo se resalta los países 
participantes con menos de 20 
pacientes enrolados. Se trazan 
dos puntos de corte que 
representan una prevalencia de 
10% (línea punteada de color 
naranja) y de 5% (línea 
punteada de color rojo), con el 
objetivo de resaltar las bajas 
prevalencias en el contexto 
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Figure 8. Comparación de la prevalencia 
por Staphylococcus aureus meticilino 
resistente (SAMR) entre cada uno de los 
países participantes. La flecha representa 
una comparación entre los países con 
resultados estadísticamente significativos 
(p<0.05), en el que el principio de la flecha 
representa el país con una prevalencia 
mayor que el final de la flecha que 
representa el país con la prevalencia menor 
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5.4 Prevalencia de SAMR en contraste con SAMS 
Neumonía por SAMS se diagnosticó en 93 (2,9%) pacientes, con una 
prevalencia similar a la observada por SAMR. La distribución geográfica de 
SAMS guarda una proporción similar al patrón observado por neumonía 
comunitaria causada por SAMR (Tabla 2). La prevalencia de SAMS varió de un 
1,7% en Asia a un 9,4% en Oceanía, siendo este último continente comparado 
con el resto de continentes el único con una prevalencia estadísticamente 
significativa (p=0,029) (Tabla 2). En la figura 9, se observan la heterogeneidad 
en la prevalencia de SAMS y las diferencias geográficas de los países 
participantes. Por ejemplo se muestra como EE.UU tiene una prevalencia de 
2,9% cuando se observa el mapa de la cohorte de pacientes con muestras 
microbiológicas (Figura 9 – Panel A) y como aumenta a una prevalencia de 
10,1% en la cohorte de pacientes con cultivos positivos (Figura 9 – Panel B).  
Esta proporción de 1:1 entre SAMS y SAMR, no es constante en los 
continentes y países participantes, como se sugiere en la Figura 10. La 
proporción de pacientes con S. aureus en los que se aisló SAMR fue de 51% y 
49% para SAMS. La proporción de prevalencia de SAMR a SAMS fue mayor en 
Norteamérica y menor en Asia y Sudamérica (Figura 10 A y Figura 10 D). Los 
países con una proporción SAMR/SAMS mayor fueron Paquistán, Croacia y 
EE.UU (Figura 10 B y Figura 10 D). Estas diferencias de patrones de resistencia 
a nivel global, a nivel continental y a nivel de país, sugieren un grado de 
heterogeneidad que no permite calcular parámetros únicos de resistencia. 
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Figura 9. Distribución de prevalencia de Staphylococcus aureus meticilino susceptible entre los continentes y países participantes 
que enrolaron pacientes en la cohorte que incluyo pruebas microbiológicas (Panel A) y en la cohorte de pacientes con cultivos 
positivos para (Panel B). Europa se le muestra en más detalle debido a la alta tasa de pacientes incluidos de este continente y a su 
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Figura 10. Comparación de la tasa de distribución de pacientes con neumonía por Staphylococcus aureus meticilino resistente 
(SAMR) con S. aureus meticilino susceptible (SAMS) entre los diferentes continentes (Panel A) y países participantes (Panel B).  
Una tasa de SAMR/SAMS por encima de 1.0 reprenta una prevalencia mayor de SAMR comparada con SAMS. Adicionalmente se 
muestra la proporción de 
pacientes en porcentaje con 
neumonía por SAMR en 
comparación con la proporción 
en porcentaje de pacientes con 
neumonía por SAMS entre los 
diferentes continentes (Panel C) 
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5.5 Factores de riesgo asociados a neumonía por SAMR 
Los características más frecuentemente reportadas en los pacientes con 
NAC en este estudio de prevalencia incluyen, el sexo masculino (59%), 
hipertensión arterial (45%), fumador previo (35%), neumonía grave (30%), y 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (26%). A su vez ciertas variables que 
denotan exposición al sistema sanitario durante los 12 meses previos que 
incluyen: administración de antibióticos oral (36%), hospitalización previa (32%), 
infección del tracto respiratorio inferior (32%), visita a una sala de emergencia 
(30%), y antibióticos endovenosos (25%), respectivamente (Tabla 3). A su vez 
se estratificaron las variables acorde con el diagnóstico de NAC por SAMR 
(Tabla 3). 
Tabla 3. Características de pacientes con neumonía adquirda en la comunidad (NAC) 
debido a Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) en comparación con el 





















Características demográficas  
Edad. mediana (IQR) en años 65 (54,80) 71 (55,80) 68 (54,80) 0,60 
Hombres. n (%) 1.877 (58,8) 59 (62,1) 1.818 (58,7) 0·50 
Bajo de peso. n (%) 150/2.055 
(7,3) 1/60 (1,7) 
149/1.995 
(7,5) 0,13 




Cáncer de púlmon activo. n (%) 92 (2·9) 4 (4,2) 88 (2·8) 0,35 
Asma. n (%) 234 (7·3) 11 (11,6) 223 (7,2) 0,11 
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Bronquiectasias. n (%) 168 (5,3) 4 (4,2) 164 (5,3) 0,82 
Aspiración crónica. n (%) 218 (6,8) 5 (5,3) 213 (6,9) 0,54 
EPOC. n (%) 834 (26,1) 18 (19,0) 816 (26,3) 0,11 
     VEF1 ≤30%. n (%) 90 (2,8) 5 (5,3) 85 (2,7) 0,14 
Fumador previo o actual. n (%) 1.114 (34,9) 25 (26,3) 1.089 (35,2) 0,08 
Enfermedad intersticial del pulmón. n (%) 91 (2,8) 4 (4,2) 87 (2,8) 0,35 
Apnea obstructiva del sueño. n (%) 123 (3,9) 4 (4,2) 119 (3,8) 0,79 
Oxigenoterapia. n (%) 208 (6,5) 6 (6,3) 202 (6,5) 0,94 
Transplante pulmonar. n (%) 7 (0,2) 0 (0,0) 7 (0,2) 1,00 




Arritmia cardíaca. n (%) 455 (14,2) 19 (20,0) 436 (14,1) 0,10 
Enfermedad de las arterias coronarias. n 
(%) 526 (16,5) 23 (24,2) 503 (16,2) 0,04 
Falla cardíaca. n (%) 418 (13,1) 14 (14,7) 404 (13,0) 0,63 
Hipertensión arterial. n (%) 1.444 (45,2) 45 (47,4) 1.399 (45,2) 0,67 





Corticoesteroides inhalados. n (%) 544 (17,0) 17 (17,9) 527 (17,0) 0,82 
Inhibidores de la bomba de protons. n (%) 907 (28,4) 28 (29,5) 879 (28,4) 0,82 
Estatinas. n (%) 670 (21,0) 20 (21,1) 650 (21,0) 0,99 




Tubo de administración enteral. n (%) 48 (1,5) 2 (2,1) 46 (1,5) 0,65 
Hemodiálisis. n (%) 51 (1,6) 2 (2,1) 49 (1,6) 0,66 




Tumor sólido activo. n (%) 245 (7,7) 11 (11,6) 234 (7,6) 0,15 
SIDA. n (%) 57 (1,8) 2 (2,1) 55 (1,8) 0,69 
Anemia aplásica. n (%) 13 (0,4) 0 (0,0) 13 (0,4) 1,00 
Asplenia. n (%) 12 (0,4) 0 (0,0) 12 (0,4) 1,00 
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Uso de medicionas biológicas. n (%) 35 (1,1) 0 (0,0) 35 (1,1) 0,63 
Quimioterapia en los 3 meses previos. n (%) 134 (4,2) 5 (5,3) 129 (4,2) 0,60 
Malignidad hematológica. n (%) 150 (4,7) 1 (1,1) 149 (4,8) 0,13 
Infección por VIH. n (%) 107 (3,4) 3 (3,2) 104 (3,4) 1,00 
Pacientes inmunocomprometidos. n (%) 587 (18,4) 17 (17,9) 570 (18,4) 0,90 
Neutropenia. n (%) 44 (1,4) 1 (1,1) 43 (1,4) 1,00 
Otras condiciones inmunosupresoras. n (%) 125 (3,9) 3 (3,2) 122 (3,9) 1,00 
 
 
Otras condiciones crónicas  
Fallo renal crónica. n (%) 349 (10,9) 9 (9,5) 340 (11,0) 0,64 
Demencia. n (%) 333 (10,4) 12 (12,6) 321 (10,4) 0,48 
Diabetes mellitus. n (%) 681 (21,3) 24 (25,3) 657 (21,2) 0,34 
Enfermedad hepatica. n (%) 129 (4,0) 2 (2,1) 127 (4,1) 0,59 
Malnutrición. n (%) 289 (9,1) 10 (10,5) 279 (9,0) 0,59 
Enfermedada mental. n (%) 220 (6,9) 8 (8,4) 212 (6,8) 0,55 
Material protésico. n (%) 100 (3,1) 5 (5,3) 95 (3,1) 0,23 
Infecciones recurrentes de piel. n (%) 55 (1,7) 6 (6,3) 49 (1,6) <0,0001 
 
 
Otras condiciones no-médicas  
Postrado en cama. n (%) 353 (11,1) 20 (21,1) 333 (10,8) 0,002 
Deportes de contacto. n (%) 5 (0,2) 1 (1,1) 4 (0,1) 0,14 
Trabajadores del sistema sanitario. n (%) 44 (1,4) 2 (2,1) 42 (1,4) 0,38 
Sin hogar. n (%) 31 (1,0) 1 (1,1) 30 (1,0) 0,61 
Inyección de drogas ilícitas. n (%) 37 (1,2) 2 (2,1) 35 (1,1) 0,30 
Convivencia en condiciones de 
hacinamiento. n (%) 671 (21,0) 25 (26,3) 646 (20,9) 0,20 
Residencias de ancaianos. n (%) 258 (8,1) 19 (20,0) 239 (7,7) <0,0001 
Trabajador en la industria de carne de 
ganado. n (%) 29 (0,9) 1 (1,1) 28 (0,9) 0,59 
 
 
Colonización / infección previa 
Infección previa por micobacterias. n (%) 89 (2,8) 2 (2,1) 87 (2,8) 1,00 
Infección/colonización previa por SAMR. n 
(%) 81 (2,5) 18 (19,0) 63 (2,0) <0,0001 
Infección previa por bacterias productoras de 
BLES. n (%) 54 (1,7) 1 (1,1) 53 (1,7) 1,00 
Infección previa por Pseudomonas spp.. n 96 (3,0) 6 (6,3) 90 (2,9) 0,06 
	  	  




Exposición previa al sistema sanitario 
Infusión de antibioticos en casa durante los 
12 meses previos. n (%) 140 (4,4) 10 (10,5) 110 (3,6) 0,004 
Admisión a la sala de emergencia durante los 
12 meses previos. n (%) 972 (30,4) 35 (36,8) 2.700 (87,2) 0,03 
Hospitalisación durante los 12 meses 
previos. n (%) 1.026 (32,1) 41 (43,2) 985 (31,8) 0,048 
Antibióticos intravenosos durante los 12 
meses previos. n (%) 812 (25,4) 38 (40,0) 774 (25,0) 0,007 
ITRI en los 12 meses previos. n (%) 928 (29,1) 36 (37,9) 2.756 (89,2) 0,15 
Antibióticos orales en los 12 meses previos. 
n (%) 1.169 (36,6) 49 (51,6) 1.170 (37,8) <0,0001 
 
 
Episodio actual de neumonía  
Neumonía grave. n (%) 965 (30,2) 51 (53,7) 914 (29,5) <0,0001 
Patógeno actual  
Infección por el virus de la influenza 154 (4,8) 3 (3,2) 151 (4,8) 0,45 
NAC; neumonía adquirida en la comunidad. SAMR; Staphylococcus aureus meticilino resistente. 
EPOC; Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; BLES; beta-lactamasas de espectro extendido. 
ITRI; infecciones del tracto respiratorio inferior. VEF1;Volumen de espiración forzada en un segundo 
 
En el análisis univariado algunas variables fueron identificadas como factores de 
riesgo asociadas a neumonía por SAMR en la cohorte de pacientes en los que 
se obtuvo muestra microbiológicas (Tabla 4). Estas variables incluyen, 
traqueostomía, enfermedad coronaria previa, infección o colonización previa de 
SAMR, catéter intravenoso permanente, infección recurrente de piel, postración  
en cama, residente en un ancianato, administración durante el año de 
antibióticos por infusión en casa, antibióticos por vía sistémica y por vía oral en 
el año previo, hospitalización previa durante los 12 meses antes del evento 
neumónico, visita a una sala de emergencia durante los 12 meses previos a la 
neumonía, infección del tracto respiratorio inferior en los 12 meses previos a la 
admisión por neumonía y neumonía grave (Tabla 4). 	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Tabla 4. Factores de riesgo asociados en el análisis univariado de pacientes con 
neumonía de la comunidad causada por Staphylococcus aureus meticilino resistente 
(SAMR) a quienes se les tomaron muestras microbiológicas (n=3.193) y a los pacientes 
con pruebas de cultivos positivos (n=1.173). 
 
 NAC con pruebas microbiológicas 
 














    
Edad 1,06 (0,88-1,28) 0,51 1,23 (1,01-1,49) 0,04 
Comorbilidades     
Arritmia cardíaca 1,53 (0,91-2,55) 0,11 1,79 (1,05-3,06) 0,03 
Infecciones recurrentes en piel 4,19 (1,75-10,04) 0,001 3,97 (1,54-10,25) 0,005 
Infección/colonización previa 
por SAMR 
11,26 (6,37-19,92) <0,0001 8,46 (4,49-15,91) <0,0001 
Episodio actual de 
neumonía 
    
Neumonía grave 2,77 (1,84-4,18) <0,0001 1,98 (1,30-3,02) 0,001 
Otras condiciones 
asociadas a SAMR 
    
Postrado en cama 2,21 (1,33-3,67) 0,002 2,19 (1,29-3,72) 0,004 
Residente en ancianato 2,99 (1,78-5,03) <0,0001 2,96 (1,71-5,13) <0,0001 
Traqueostomía. 4,68 (1,94-11,27) 0,001 2,36 (0,95-5,81) 0,06 
Catéter permanente 3,35 (1,41-7,97) 0,006 2,36 (0,95-5,81) 0,06 
Admisión a la sala de 
emergencia durante los 12 
meses previos 
1,32 (1,02-1,71) 0,03 1,25 (0,95-1,64) 0,10 
Hospitalisación durante los 12 
meses previos 
1 39 (1,07-1,80) 0,02 1,40 (1,06-1,84) 0,02 
Infusión de antibioticos en 
casa durante los 12 meses 
previos 
1,93 (1,28-2,90) 0,002 1,62 (1,06-2,48) 0,03 
Antibióticos intravenosos 
durante los 12 meses previos 
1,72 (1,34-2,21) <0,0001 1,60 (1,23-2,08) <0,0001 
Antibióticos orales en los 12 
meses previos 
1,62 (1,27-2,07) <0,0001 1,54 (1,19-1,98) 0,001 
NAC; neumonía adquirida en la comunidad. SAMR; Staphylococcus aureus meticilino resistente.  
 
Por otra parte, las variables asociadas a neumonía por SAMR en el 
análisis univariado en la cohorte de pacientes con cultivos positivos incluyen, 
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mayor edad, arrítmia cardíaca, infección o colonización previa de SAMR, 
infección recurrente de piel, postración  en cama, residencia de ancianos, 
administración durante el año de antibióticos intravenosos domiciliarios, 
antibióticos por vía sistémica y por vía oral en el año previo, hospitalización 
previa durante los 12 meses antes del evento neumónico y neumonía grave 
(Tabla 4).  
En el análisis multivariado, solo tres variables permanecieron 
independientemente asociadas con NAC por SAMR. La variable con mayor 
asociación con SAMR en la cohorte de pacientes en los que se tomaron 
muestras microbiológicas fue la infección o colonización previa por SAMR (OR 
6,21, IC95% 3,25-11,85), seguido infección recurrente de piel (OR 2,87, IC95% 
1,10-7,45) y finalmente neumonía grave (OR 2,39, IC95% 1,55-3,68) (Tabla 5). 
Las mismas tres variables se asociaron independientemente en la cohorte de 
pacientes con cultivos positivos, aunque con un OR ligeramente inferior a lo 
observado en la cohorte de pacientes en los que se obtuvieron muestras 
microbiológicas.  Las variables asociados con NAC por SAMR en la cohorte de 
pacientes con cultivos positivos fueron: infección o colonización previa por 
SAMR (OR 5,05, IC95% 2,48-10,26), infección recurrente de piel (OR 3,07, 
IC95% 1,10-8,56) y neumonía grave (OR 1,87, IC95% 1,20-2,94) (Tabla 5). 
Otras variables frecuentemente encontradas en pacientes con NAC, tales como 
vivir en residencias de ancianos, antibióticos previos por vía sistémica y por vía 
oral, hospitalización previa durante los 12 meses antes del evento neumónico, 
no se asociaron con NAC por SAMR (Tabla 5).  
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Tabla 5. Factores de riesgo independientemente asociados en el análisis multivariado 
de regresión logística de pacientes con neumonía de la comunidad causada por 
Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) a quienes se les tomaron muestras 
microbiológicas  (n=3193) y a los pacientes con pruebas de cultivos positivos (n=1.173). 
 
En el análisis CHAID, infección o colonización previa con SAMR fue el 
primer nodo establecido para determinar las diferentes prevalencias de SAMR 
causal de neumonía comunitaria (Figura 11). El análisis CHAID sugiere que 
infección o colonización previa por SAMR y neumonía grave son los dos factores 
de riesgo más importantes entre todos los factores de riesgo evaluados para 
neumonía comunitaria por SAMR. 
	
 NAC con pruebas microbiológicas 
 









Odds ratio (95% IC) 
 
p 
Edad (categorizada)   1·01 (0·99-1·02) 0·45 
Postrado en cama 1·32 (0·75-2·33) 0·33 1·52 (0·86-2·71) 0·15 
Residente en ancianatos 1·63 (0·89-3·00) 0·12 1·72 (0·89-3·32) 0·11 
Traqueostomía 1·84 (0·67-5·08) 0·24   
Arrítmia cardíaca   1·59 (0·87-2·89) 0·13 
Enfermedad de las arterias 
coronarias 
1·35 (0·81-2·24) 0·25 
  
Catéter permanente 1·35 (0·50-3·62) 0·55   
Infecciones recurrentes en piel 2·87 (1·10-7·45) 0·03 3·07 (1·10-8·56) 0·03 
SAMR previo 6·21 (3·25-11·85) <0·0001 5·05 (2·48-10·26) <0·0001 
Neumonía grave 2·39 (1·55-3·68) <0·0001 1·87 (1·20-2·94) 0·006 
Hospitalisación en los 12 
meses previos 
0·95 (0·65-1·37) 0·77 1·11(0·75-1·63) 0·61 
Tratamiento con antibióticos 
por vía intravenosa en los 12 
meses previos 
0·98 (0·55-1·74) 0·94 0·83 (0·44-1·55) 0·55 
Tratamiento con antibióticos 
por vía oral en los 12 meses 
previos 
1·44 (0·90-2·32) 0·13 1·54 (0·95-2·49) 0·08 
 
IC; intervalo de confianza; SAMR; Staphylococcus aureus meticilino resistente. 
	  	   67 
Figura 11. Resultados del análisis CHAID de los pacientes con NAC y el riesgo de NAC 
por Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR). 
 
La prevalencia de neumonía por SAMR tuvo un rango de 2% en aquellos 
pacientes sin infección o colonización previa por SAMR, que se admitieron a un 
servicio que no tenían neumonía grave, que requirió admisión a una unidad de 
cuidado intensivos (UCI), hasta una prevalencia de 32% para aquellos pacientes 
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que requirieron un nivel de atención mayor como el que se puede obtener en la  
UCI (Figura 11). 
5.6 Tratamiento empírico para neumonía por SAMR 
Terapia contra SAMR utilizada en las primeras 24 horas de admisión al 
hospital ocurrió en 436 pacientes (13,6%). Los continentes que se destacan con 
el mayor número de prescripciones de terapia anti SAMR empíricamente son 
Norte América y Sudamérica (p<0,001) (Tabla 6). En contraste África y Europa 
son los continentes con la menor proporción de prescripciones con terapia anti 
SAMR (Tabla 6). La mayoría de países participantes en el estudio GLIMP (n=40) 
formularon 3 veces o menos terapia anti SAMR, entre los cuales se destacan 24 
países sin ninguna formulación de terapia empírica anti SAMR. Solo 10 países 
se incluyen en el análisis con 5 o más prescripciones de terapia anti SAMR 
(Tabla 6). Estos países formularon el 89% de todas las prescripciones contra 
SAMR. El país con la tasa más alta de utilización de terapia anti SAMR fue 
EEUU con el 52% de todas las prescripciones empíricas en pacientes con NAC. 
Los países en los que se presentaron diferencias estadísticamente significativas 
con una proporción mayor de terapia anti SAMR fueron EEUU, Paquistán, 
Colombia y Arabia Saudita. Sin embargo España e Italia presentaron una 
proporción estadísticamente significativa de menor uso de terapia anti SAMR. 
Estas diferencias geográficas, sugieren que la utilización de terapia anti SAMR 
no es uniforme a pesar de la presencia de diferentes factores de riesgo de 
SAMR en las diferentes poblaciones de estudio. 
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Tabla 6. Frecuencia de utilización de terapia contra S. aureus meticilino resistente 
(SAMR) entre los 6 continentes y los 10 países participantes con el mayor número de 






















Continentes    
África 121 (4,4) 7 (1,6) 0,006 
Asia 342 (12,4) 63 (14,4) 0,23 
Europa 1.858 (67,4) 83 (19,0) <0,001 
Norte América 250 (4,1) 234 (53,7) <0,001 
Oceanía 29 (1,1) 3 (0,7) 0,48 
Sur América 157 (5,7) 46 (10,6) <0,001 
Países    
EEUU 214 (7,8) 226 (52,3) <0,001 
Paquistán 81 (2,9) 26 (6,0) 0,001 
Argentina 151 (5,5) 24 (5,5) 0,98 
Colombia 5 (0,2) 21 (4,9) <0,001 
India 130 (4,7) 20 (4,6) 0,91 
España 566 (20,5) 18 (4,2) <0,001 
Italia 362 (13,1) 19 (4,4) <0,001 
Grecia 72 (2,6) 13 (3,0) 0,66 
Arabia Saudita 31 (1,1) 11 (2,5) 0,017 
Irlanda 26 (0,9) 6 (1,4) 0,40 
 
 
Los dos tratamientos empíricos recomendadas presentaron diferencias 
estadísticamente significativas en su frecuencia entre los diferentes continentes 
y países13. Vancomicina fue el antibiótico más frecuentemente utilizado (83%) y 
solo 17% de los pacientes recibieron terapia anti SAMR con linezolida (Tabla 7 y 
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Figura 12). 
Tabla 7. Frecuencia de utilización de vancomicina y linezolida como terapia contra S. 
aureus meticilino resistente (SAMR) entre los 6 continentes y los 10 países participantes 
con el mayor número de prescripciones (5 o más). 






































Continentes       
África 122 (4,3) 6 (1,6) 0,012 127 (4,1) 1 (1,5) 0,28 
Asia 347 (12,3) 58 (15,6) 0,73 400 (12,8) 5 (7,4) 0,18 
Europa 1.901 (67,4) 40 (10,8) <0,001 1.897 (60,7) 44 (64,7) 0,50 
Norte América 258 (9,1) 226 (60,8) <0,001 474 (15,2) 10 (14,7) 0,06 
Oceanía 29 (1,0) 3 (0,8) 0,69 32 (1,0) 0 0,40 
Sur América 164 (5,8) 39 (10,5) 0,001 195 (6,2) 8 (11,8) 0,06 
Países       
EEUU 221 (7,8) 219 (59,5) <0,001 433 (13,9) 7 (10,9) 0,50 
Paquistán 81 (2,9) 26 (7,0) 0,001 107 (3,4) 0 0,12 
Argentina 153 (5,4) 22 (5,9) 0,70 173 (5,5) 2 (3,9) 0,35 
Colombia 10 (0,4) 16 (4,3) <0,001 21 (0,7) 5 (7,8) <0,001 
India 134 (4,8) 16 (4,3) 0,70 146 (4,7) 4 (5,9) 0,64 
España 578 (20,5) 6 (1,6) <0,001 572 (18,3) 12 (18,8) 0,93 
Italia 374 (13,3) 7 (1,9) <0,001 369 (11,8) 12 (17,6) 0,14 
Grecia 82 (2,9) 3 (0,8) 0,018 75 (2,4) 10 (14,7) <0,001 
Arabia Saudita 31 (1,1) 11 (3,0) 0,003 42 (1,3) 0 0,34 
Irlanda 26 (0,9) 6 (1,6) 0,21 32 (1,0) 0 0,40 
 
Los países que prescribieron mas vancomicina fueron EEUU, Paquistán, 
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Colombia y Arabia Saudita, y los que menos España, Italia y Grecia. En 
contraste solo Grecia y Colombia fueron los únicos países en los que se utilizó 
más linezolida (Tabla 7). 
Figura 12. Prescripción por países de terapia anti SAMR (Panel A) y la estratificación 
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5.7 Factores de riesgo asociados al uso de terapia anti SAMR 
Dieciséis variables evaluadas en el análisis univariado fueron incluidas en 
el análisis multivariado y de estas se encontró que edad, traqueostomía, 
hemodiálisis, inmunosupresión, enfermedad mental crónica, residencia en 
ancianatos, SAMR previo como colonización o infección, antibióticos previos en 
el año antes del episodio de neumonía y neumonía grave se asociaron 
independientemente con el diagnostico de neumonía por SAMR (Tabla 8). Los 
factores de riesgo asociados al uso empírico de antibióticos contra el SAMR son 
más que los comunicados asociados a la infección neumónica por SAMR, 
sugiriendo que hay una tendencia a sobre usar antibióticos para cubrir una 
bacteria que usualmente no se aisla en pacientes con NAC. 
Tabla 8. Factores de riesgo asociados al uso de terapia empírica anti SAMR en el 
análisis multivariado de pacientes con neumonía de la comunidad a quienes se les 







Edad 1,723 1,372 – 2,165 <0,0001 
Hombres 1,176 0,930 – 1,474 0,160 
Traqueostomía 5,798 2,883 – 11,660 <0,0001 
Infecciones recurrentes en piel 1,390 0,687 – 2,813 0,360 
Infección/colonización previa por SAMR 3,268 1,908 – 5,599 <0,0001 
Infección previa por BLES 0,968 0,595 – 1,576 0.897 
Neumonía grave 3,996 3,200 – 4,992 <0,0001 
Postrado en cama 0,877 0,610 – 1,261 0,480 
Residente en ancianato 1,609 1,085 – 2,385 0,018 
Catéter permanente 0,799 0,396 – 1,612 0,532 
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Hemodiálisis 4,526 2,445 – 8,375 <0,0001 
Nutrición enteral  0,902 0,395 – 2,057 0.810 
Inmunosupresión 1,970 1,548 – 2,507 <0,0001 
Enfermedad hepática crónica  1,354 0,830 – 2,207 0,225 
Enfermedad mental crónica 1,654 1,440 – 2,400 0.008 
Antibióticos intravenosos durante los 12 
meses previos 
1,659 1,303 – 2,113 <0,0001 
BLES: Beta-lactamasa de espectro  extendido; IC: intervalo de confianza; SAMR: Staphylococcus aureus meticilin 
resistente 
 
Entre todos los pacientes que recibieron terapia contra SAMR, 12% 
(n=52) fueron diagnosticados con neumonía por SAMR. En otros palabras el 
88% de los pacientes que recibieron terapia contra SAMR no tenían SAMR 
como causa de neumonía. Al evaluar la tasa de terapia anti SAMR, se puede 
concluir que entre todos los pacientes que fueron diagnosticados con neumonía 
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6. Discusión 	  
Esta tesis doctoral evaluó la iniciativa global de prevalencia, factores de 
riesgo y tratamiento para Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en 
pacientes hospitalizados con neumonía de la comunidad. 
 
6.1 Discusión de la población de estudio con neumonía 
La prevalencia de resistencia antimicrobiana se caracteriza por ser 
ampliamente variable según la zona geográfica analizada, por este motivo la 
evidencia proviene de estudios epidemiológicos de sistema de servicio sanitario 
específicos a nivel local, a nivel regional, a nivel nacional y ocasionalmente a 
nivel de varios centros en diferentes países. El aumento de las resistencias 
antimicrobianas a lo largo de las tres últimas décadas representa una 
preocupación global alarmante. Por este motivo se han generado redes de 
vigilancia de las tasas de resistencia antimicrobiana por laboratorios centinelas, 
laboratorios liderados a nivel gubernamental, con el objetivo de monitorizar las 
resistencias de S. aureus a diferentes antimicrobianos a través del tiempo. La 
meticilina es el principal antibiótico al que S. aureus muestra un patrón de 
resistencia de importancia clínicamente relevante. Esta tesis intentó incluir 
pacientes de varias partes del mundo con el objetivo de evaluar en una forma 
global la prevalencia de SAMR específicamente en los pacientes con neumonía. 
Esta iniciativa permitió incluir 222 centros de 54 países representando los seis 
continentes. Sin embargo el número de pacientes incluidos en todas las regiones 
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no fue uniforme, y hubo tres países que contribuyeron a la mayor cantidad de 
pacientes con NAC. A su vez hay países en el que se reclutaron un número 
menor de pacientes (menos de 20 pacientes), que debido a la limitación de la 
muestra pueden magnificar la tasa de prevalencia de SAMR. Estas diferencias 
geográficas permiten entender el problema en una manera global y valorar el 
aporte de este estudio al incluir los resultados observados en múltiples 
poblaciones. 
 
6.2 Prevalencia de neumonía por Staphylococcus aureus 
Para poder entender el impacto de SAMR, hay primero que entender el 
agente etiológico del que se origina el SAMR, buscando la prevalencia de S. 
aureus como causante de neumonía. De esta forma, si S. aureus no se aisla en 
pacientes con NAC, es imposible encontrar SAMR en estos pacientes. El estudio 
GLIMP de esta tesis doctoral presenta una prevalencia de NAC por S. aureus 
del 6% cuando se utiliza el denominador de la cohorte de pacientes evaluables 
con microbiología. Esta prevalencia escala al 16% si se utiliza el denominador 
de la cohorte de pacientes con NAC con cultivos positivos. Estas diferencias son 
importantes al evaluar la literatura publicada hasta este momento, donde el 
estudio original publicado por Kollef y colaboradores168 sugiere que la 
prevalencia de S. aureus en pacientes con neumonía adquirida por fuera del 
hospital era del 32% utilizando la cohorte de pacientes con cultivos positivos. 
Este estudio solo evaluó pacientes con cultivos positivos, lo que crea un sesgo 
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en la selección de pacientes y es imposible determinar la verdadera incidencia 
de S. aureus en pacientes con neumonía adquirida en el ámbito ambulatorio. El 
estudio presentado en esta tesis doctoral sugiere que el denominador correcto 
para evaluar una prevalencia de un agente etiológico tal como el S. aureus debe 
ser usando el denominador que representa todos los pacientes a riesgo de tener 
la bacteria de interés. En la revisión de la literatura no es posible identificar cual 
es el punto de corte de prevalencia que indique que una prevalencia de S. 
aureus es alta. Sin embargo si se extrapola la información de las guías de 
tratamiento de pacientes adultos con NAH/NAV en el que se recomienda en una 
manera arbitraria cubrir empíricamente pacientes con NAV que se encuentran 
en servicios sanitarios con una tasa mayor del 10-20% de SAMR, se concluiría 
que una prevalencia de S. aureus NAC del 6% es menor a lo estipulado por las 
guías13. Un estudio reciente realizado en cinco hospitales de dos ciudades de 
EE.UU (Chicago y Nashville) que incluyo pacientes hospitalizados con NAC en 
el que sistemáticamente se recolectaron muestras respiratorias y sangre reveló 
una prevalencia de S. aureus del 2%22. Este contraste entre el estudio de Jain et 
al.22 y Kollef et al.168 con tasas de prevalencia que van desde el 2% al 32%, 
muestran que la tasa prevalencia presentada en esta tesis del 6%, sea lo más 
cercano a la realidad cuando se evalúa una muestra de pacientes global de 
pacientes a riesgo. A su vez estos resultados muestran que la prevalencia no es 
uniforme en todos lo países participantes, entre los cuales se destacan EEUU 
(7,9%) y Argentina (7,4%) como países con tasas de prevalencia mayores que el 
resto. Sin embargo, como se mencionó anteriormente, estas tasas de 
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prevalencia son sujeto de variación dependiendo del denominador, y si se 
comparan los resultados utilizando el denominador de cultivos positivos, EE.UU 
en este estudio presenta una tasa del 27,1% bastante cercana a lo inicialmente 
reportado por Kollef y colaboradores168. 
En conclusión, la tasa de prevalencia de NAC por S. aureus es baja (6%), 
presenta una variabilidad geográfica importante, y los resultados obtenidos 
deben compararse con cautela con la literatura previamente establecida. De este 
modo, no se descarta que NAC sea causado por S. aureus y que variaciones en 
la prevalencia puedan determinar que requiera una evaluación posterior 
especialmente en pacientes a riesgo, ya que requiere una expansión o ajuste del 
tratamiento antibiótico empírico. 
 
6.3 Prevalencia de neumonía por SAMR 
La tasa de prevalencia de la neumonía por SAMR fue 3% a nivel global, 
que contrasta a la predicción inicial acorde con los resultados observados en la 
literatura. La baja tasa de prevalencia de la neumonía por SAMR es el resultado 
de la baja prevalencia de S. aureus, como agente patógeno causal de la 
neumonía. Adicionalmente esta baja prevalencia de SAMR observada en este 
estudio, contrasta con los estudios previos generados de bases de datos 
administrativos, estudios de cohorte retrospectivos o incluso prospectivos, 
realizados en pacientes con neumonía. Las razones por las cuales los estudios 
previos mostraron tasas de prevalencia de neumonía por SAMR mayor a la 
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observada en esta tesis doctoral, corresponden a la características de los 
pacientes evaluados, la presencia de factores de riesgo en ciertas comunidades 
específicas, la ecología microbiana de la región, el tipo de cohorte evaluada o a 
la presión antibiótica de los pacientes afectados. Nuestros resultados 
demuestran que en la cohorte de pacientes con cultivos positivos, la tasa de 
prevalencia es mayor (8%) que la observada en los pacientes en los cuales  se 
les tomaron cultivos para determinar la posible causa bacteriana de la 
neumonía, siendo esto consistente a lo que se ha reportado previamente en la 
literatura22. Por lo tanto nuestro estudio sugiere que es erróneo el uso del 
denominador basado en cultivos positivos, ya que no representa la cohorte real 
de los pacientes en los que se necesitará una terapia empírica para el 
tratamiento de la neumonía comunitaria, sino una población 48-72 horas 
posterior a la decisión inicial. Al contrario, nuestro estudio sugiere que la cohorte 
más apropiada con la decisión clínica de inicio empírico de antibióticos, 
corresponde a la población total de pacientes a riesgo en los que se desconoce 
el agente etiológico, tal como lo demuestra la cohorte de pacientes con estudios 
microbiológicos. De este modo el conocer la baja prevalencia de una bacteria 
resistente como lo es SAMR en una población determinada, puede asistir al 
clínico en la no iniciación de antibióticos contra SAMR a pesar de la presencia 
de ciertos factores de riesgo en el paciente con NAC. 
Otro hallazgo importante del estudio, representa la variabilidad de las 
tasas de prevalencia entre los diferentes continentes que oscila entre 0% y un 
18,5% (Tabla 2) y entre los países participantes de un mismo continente (Tabla 
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2). Las diferencias observadas entre continentes, sugieren que Europa tiene una 
tasa de prevalencia de SAMR menor que Norteamérica, Sudamérica y Asia. Sin 
embargo entre los países participantes de Europa, España tiene una tasa de 
prevalencia mayor de SAMS que de SAMR, contrastando así los resultados 
observados en países como Alemania o Italia, donde la tasa de prevalencia para 
SAMR es mayor que para SAMS (Figura 10). Estas diferencias en la tasa de 
prevalencia de SAMR entre continentes y países, pueden estar relacionadas con 
factores tales como: diferencias en la ecología microbiana, factores de riesgo 
presentes en los pacientes con neumonía comunitaria, patrones de resistencia a 
antimicrobianos, y diferentes tipos de sistemas sanitarios. Un ejemplo en las 
diferencias de la ecología microbiana puede vincularse a las diferentes cepas de 
SAMR, como la USA300 asociada a la comunidad por SAMR en EEUU176. Si se 
extrapola nuevamente la información de las guías de tratamiento de pacientes 
adultos con NAH/NAV en el que se recomienda en una manera arbitraria cubrir 
empíricamente pacientes con NAV que se encuentran en servicios sanitarios con 
una tasa mayor del 10-20% de SAMR, se concluiría que a nivel global SAMR no 
debe ser considerado como un agente etiológico importante en pacientes con 
NAC13, 173. A pesar de esto, es importante enfatizar que esta recomendación no 
debe ser aplicada en todos los países o incluso regiones, como por ejemplo en 
Colombia o Turquía donde la tasa de prevalencia de SAMR fue mayor al 10%. 
Estos hallazgos tienen una importancia de gran magnitud cuando se observa los 
resultados en la figura 8, donde en un continente tal como Europa se observan 
grandes diferencias entre países. Estas diferencias deben alertar la comunidad 
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científica, que recomendaciones de terapia empírica antibiótica deben ser 
evaluadas a nivel local, ya que medidas universales pueden incurrir en uso o 
sobreuso de terapias no indicadas en ciertas poblaciones. La mayoría de 
estudios con SAMR se han enfocado directamente en el subgrupo de pacientes 
con SAMR y no como una proporción de pacientes con S. aureus que pueden 
presentar resistencia o no a la meticilina (SAMR vs. SAMS). 
 
6.4 Prevalencia de neumonía por SAMS 
 La prevalencia de SAMS es del 3%, el cual es idéntico a lo observado en 
los pacientes con NAC por SAMR. Esto significa que existe una proporción casi 
de 50%-50% entre los aislamientos de S. aureus en la población con NAC 
estudiada en este proyecto de tesis que determinan SAMR:SAMS. Este 
resultado es similar al reportado en el estudio EPIC por Self et al.23 en el que de 
2259 pacientes con NAC, se diagnosticaron 37 (1,6%) pacientes con S. aureus, 
en los cuales 15 (0,7%) tenían SAMR y 22 (1%) SAMS. Por lo tanto es 
imperativo evaluar la prevalencia de SAMR en contexto con SAMS, debido a que 
en el 50% de los pacientes se requiere una terapia antibiótica que incluya 
cubrimiento contra SAMR. Resultados similares fueron observados por Shorr y 
colaboradores104 en el que la proporción de pacientes con SAMR fue 14% y 
SAMS fue 13,7%. Esta tesis doctoral enfatiza las diferencias geográficas que 
limitan una estrategia universal de tratamiento que incluya cubrimiento empírico 
contra SAMR, debido a las diferencias entre la proporción de pacientes con NAC 
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por SAMR y SAMS en los continentes y los países de un mismo continente. 
 
6.5 Factores de riesgo de neumonía por SAMR 
Los factores de riesgo independientemente asociados a la neumonía por 
SAMR fueron: infección o colonización previa por SAMR, infección recurrente de 
piel, y neumonía grave. La evaluación de los factores de riesgo para una 
enfermedad deben ser evaluados en el contexto de la frecuencia de la 
enfermedad. En otras palabras, el encontrar factores de riesgo que se asocien 
con SAMR, no conllevan a que el agente etiológico ocurra. Este es el fenómeno 
que se originó con la publicación de las guías de tratamiento  para NAH/NAV al 
adicionar el término de HCAP al paradigma de enfoque de los pacientes con 
neumonía13. Esta nueva categoría incluyó nuevos factores de riesgo potenciales 
de SAMR, tales como pacientes que requirieron hospitalización en un centro de 
servicio sanitario en los 90 días previos, pacientes que recibían quimioterapia, 
residentes en centros de rehabilitación o de estancia crónica y ancianatos, y 
pacientes hemodializados. Sin embargo estudios posteriores demostraron las 
limitaciones de esta nueva categoría de pacientes con neumonía adquirida por 
fuera del hospital, y proponían un sobre uso de antibióticos innecesariamente 
para pacientes potencialmente a riesgo debido a sus factores mencionados 
antes. Es por esto que una evaluación a nivel global como la que se propone en 
esta tesis doctoral permite evaluar la existencia de SAMR en el contexto del 
paciente y no al contrario como se sugirió en las guías de NAH/NAV al incluir 
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todos los pacientes con algún riesgo13. En esta tesis doctoral muestra unos 
hallazgos no antes reportados por otros estudios que evaluaron los factores de 
riesgo de NAC debido a SAMR. Infección o colonización previa por SAMR es el 
factor de riesgo más fuertemente asociado con la NAC debido a SAMR. Este 
hallazgo novedoso es la primera vez que se asocia en un estudio observacional 
con SAMR a pesar de su obvio posible vinculo. Las implicaciones de este 
resultado conllevan a revisar cuidadosamente la historia clínica previa en 
búsqueda de un episodio de infección o colonización por SAMR. La técnica de 
diagnóstico rápido de identificación de SAMR en las fosas nasales con el uso de 
reacción en cadena de polimerasa (polymerase chain reaction – PCR) puede 
posiblemente asistir en este proceso de determinar los pacientes con 
colonización previa por SAMR. La técnica de PCR para determinar SAMR en las 
fosas nasales tiene un valor predictivo negativo excelente (casi del 99%), que 
permite decidir que paciente tiene un riesgo menor de infección por SAMR si la 
prueba es negativa. 
La infección recurrente de piel aunque es una variable poco frecuente, 
esta asociada con neumonía por SAMR. Este hallazgo puede tener un vinculo 
directo con la variable de infección o colonización previa por SAMR, ya que 
muchos de esos pacientes con neumonía también presentar infecciones 
recurrentes de piel. 
La neumonía grave esta asociada con NAC por SAMR, por reconocer que 
pacientes gravemente enfermos pueden presentar un agente etiológico 
resistente como lo es SAMR. Este hallazgo no pretende insinuar que cada 
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paciente que este gravemente enfermo este infectado con SAMR, pero reconoce 
que en pacientes graves debe existir un sospecha de SAMR, particularmente 
cuando esos pacientes tengan una infección o colonización previa por SAMR. 
Este enfoque es soportado por los resultados mostrados en el árbol de decisión 
de la prueba CHAID que termina por seleccionar solo dos de las tres variables 
que están independientemente asociadas con NAC por SAMR, las cuales con 
infección o colonización SAMR previo y neumonía grave, siendo la infección o 
colonización previa por SAMR el factor determinante e inicial del árbol de 
decisión. Neumonía grave que requiere admisión a la sala de UCI fue descrita 
por Shorr et al.104 previamente en una valoración de puntuación de riesgo para 
identificar pacientes con NAC por SAMR. Sin embargo todas las otras variables 
que se incluían en esta puntuación de riesgo no se asociaron con SAMR e 
incluían variables como hospitalización previa, edad menor de 30 años o mayor 
de 79 años, exposición previa a antibióticos endovenosos, demencia, 
enfermedad cerebrovascular, mujeres con diabetes mellitus, exposición reciente 
a un ancianato o residente en un centro de rehabilitación o de estancia crónica. 
Jwa et al.49 describe tres variables independientemente asociadas con NAC por 
SAMR en el análisis multivariado, que incluye hospitalización durante la época 
de infección por influenza, enfermedad renal crónica y admisión al servicio de 
UCI, descartando a su vez las variables predeterminadas en la definición HCAP. 
Adicionalmente ninguno de los factores de riesgo descritos por Shorr et al. o Jwa 
et al. fueron sugeridos por las guías de tratamiento en la denominación HCAP13. 
En conclusión, esta tesis doctoral presenta novedosamente tres variables 
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independientemente asociadas con NAC por SAMR, y pretende a su vez 
disminuir el uso indiscriminado de terapia empírica para SAMR en pacientes con 
NAC. 
 
6.6. Terapia empírica contra SAMR 
 El uso de antibióticos con cubrimiento contra SAMR fue recomendado en 
las guías de tratamiento de HCAP para aquellos pacientes con factores de 
riesgo de patógenos multiresistentes tales como SAMR13. Este cubrimiento 
empírico incluye la selección de vancomicina o linezolida con efecto anti SAMR. 
Vancomicina es la medicina de elección en los pacientes con neumonía por 
SAMR durante muchos años, aunque recientemente la penetración a nivel 
pulmonar y la nefrotoxicidad han cuestionado su uso. A su vez un aumento en la 
tasa de heteroresistencia parece ir en aumento y la posibilidad de fallo clínico 
observado en la neumonía nosocomial69. Linezolid es una alternativa a la 
vancomicina sin los problemas de penetración a nivel pulmonar y 
nefrotoxicidad124,167. Evidencia de estudios de NAC y HCAP europeos sugieren 
que no es necesario optar por el uso de terapias empíricas con cubrimiento para 
SAMR5,19,41,91,97,103,130,134. En contraste estudios asiáticos y de EEUU apoyan la 
recomendación de las guías de tratamiento de pacientes con 
HCAP13,57,68,75,90,101-104,126,128,136,140,144,147,160-168,182.  El estudio GLIMP de esta 
tesis doctoral describe una frecuencia del 16% de tratamiento empírico contra 
SAMR durante las primeras 24 horas de hospitalización en pacientes con NAC. 
	  	   88 
Reveles et al.69 describe un total de 1.211 pacientes con criterios de HCAP que 
recibieron terapia contra SAMR durante las primeras 48 horas de admisión al 
hospital, que corresponde a un 1.9% de todos los pacientes evaluados. La 
frecuencia en el estudio de Reveles parece ser muy inferior a lo que ocurre en la 
práctica clínica69. Sin embargo, el país con el mayor número de tratamientos 
empíricos contra SAMR fue EEUU, con un total de 52% de todas las terapias 
reportadas en el estudio GLIMP. Vancomicina permanece como la terapia de 
elección empírica en pacientes con NAC, con un 83% de todas las terapias y 
solo en un 17% se utilizó la linezolid. El uso de terapia empírica contra SAMR en 
EEUU es desproporcionadamente exagerado al compararse con otros países 
participantes en el estudio. Este hallazgo sugiere que EE.UU es el único país 
que adoptó las recomendaciones de la guías de tratamiento, a pesar de que la 
tasa de SAMR es muy inferior a la tasa de tratamiento empírico contra SAMR13. 
Esta información es similar a la ofrecida por Self et al.23 en el que se demuestra 
que a pesar que la prevalencia de SAMR sea muy baja (0,7%) casi una tercera 
parte de todos pacientes con NAC recibieron terapia contra SAMR. Varios 
estudios han demostrado que los criterios de HCAP carecen de especificidad 
para diagnosticar NAC por SAMR y que el tratamiento empírico se asocia al uso 
inapropiado de terapias con cubrimiento para SAMR97. Chalmers et al.97 
comunicó en una revisión sistemática y meta-análisis que en 24 estudios que 
compararon cohortes de pacientes con HCAP y NAC, los criterios de HCAP no 
identificaron apropiadamente pacientes con patógenos multiresistentes 
incluyendo SAMR. Adicionalmente, la terapia empírica con cubrimiento para 
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SAMR no ha demostrado una mejoría en los desenlaces de estos pacientes a 
riesgo97.  
 Los resultados de estas tesis doctoral muestran como de todas las 
variables independientemente asociadas a la terapia empírica anti SAMR, solo 
infección o colonización previa por SAMR y neumonía grave se superponen con 
las variables encontradas en asociación con NAC por SAMR. Estos hallazgos 
facilitan la selección de terapia antibiótica en un grupo selecto de pacientes y 
evita a su vez el uso inapropiado de antibióticos contra SAMR en pacientes 
hospitalizados con NAC. 
 
6.7 Limitaciones 
 La principal limitación de este trabajo es que se trata de un estudio 
observacional de punto de prevalencia, y por lo tanto no se puede descartar la 
existencia de un sesgo de información inherente a este tipo de estudios. Por otra 
parte, se intento minimizar el sesgo de selección estableciendo unos criterios 
estrictos de inclusión de pacientes, como la presencia de síntomas y signos de 
neumonía al ingreso al hospital, además de un detallado diccionario y directorio 
de recolección de datos que facilitara la ejecución y consistencia en la recogida 
de información. 
 Otra limitación del estudio sería que en los pacientes o sus historias 
clínicas carecieran de detalles en los datos microbiológicos y el tratamiento 
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antibiótico empírico. Se le recomendó y enfatizó a todos los centros participantes 
el uso de técnicas estandarizadas de análisis microbiológico y de resistencia 
para determinar apropiadamente aquellos pacientes con SAMR. Sin embargo no 
se tomaron muestras de sangre o de vías respiratorias que permitieran 
corroborar los hallazgos de los laboratorios locales. A su vez no fue posible 
determinar el genotipo, ni tipificar las cepas de SAMR o SAMS aisladas en los 
pacientes con NAC.  
 Otras limitaciones potenciales que afectan la valoración de la influencia 
de resistencia en la evolución, fue la disponibilidad de los recursos, como el 
acceso a camas en servicios de urgencias y UCI. Estas diferencias en acceso 
pueden determinar la variación en la prevalencia de SAMR. 
 Finalmente, este estudio fue realizado en cuatro días ciegamente 
seleccionados por el investigador principal, con el objetivo de realizar un estudio 
completamente de-identificado que no permitiese de ningún modo adquirir la 
información de los pacientes afectados. Esta metodología limitó la posibilidad de 
seguir estos pacientes en el tiempo y determinar diferencias en los desenlaces. 
 
6.8 Fortalezas 
 Por otra parte y después de aceptar las limitaciones descritas antes, esta 
tesis doctoral ofrece un estudio geográficamente amplio, con participación de 
centros de más de 50 países y 6 continentes. Todo logrado sin financiación y 
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con la mejor intención de colaborar a nivel mundial, para el beneficio futuro de 
los pacientes con NAC. A su vez permitió desarrollar una red de investigadores 
con intereses en el diagnóstico y tratamiento de pacientes con NAC. Además se 
intento tomar una fotografía a nivel global de los pacientes que sufren de NAC. 
 Para evitar factores de confusión se creó a nivel virtual una página web 
de recolección de datos, en el que se evitaba guardar información en papel y 
tener acceso a la base de datos en momento real y al momento del ingreso.  
 La fortaleza más importante de este estudio es haber podido reclutar más 
de 3.700 pacientes con NAC alrededor del mundo y poder responder preguntas 
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Las conclusiones de este estudio fueron: 
1. La prevalencia de SAMR en los pacientes hospitalizados con neumonía 
procedentes de la comunidad fue del 3% con gran variación en los diferentes 
continentes y países de los centros participantes, incluyendo países de los 
mismos continentes. La prevalencia de SAMR depende directamente de la 
prevalencia de NAC por S. aureus. 
 
2. Los factores de riesgo específicos independientemente asociados a la 
neumonía por SAMR fueron: infección o colonización previa por SAMR, infección 
recurrente de piel y neumonía grave. Estos factores de riesgo deben ser vistos 
en el contexto de la prevalencia de NAC por SAMR en la región geográfica de 
interés. 
 
3. La frecuencia tratamiento empírico contra SAMR fue del 16%. EEUU es el 
único país a nivel mundial que utiliza terapia empírica contra SAMR en una gran 
proporción comparada con el resto de países participantes. Los dos factores de 
riesgo de uso de terapia empírica anti SAMR independientemente asociados con 
NAC por SAMR fueron: infección o colonización previa por SAMR y neumonía 
grave. 
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The conclusions of this study were: 
 
1. The prevalence of methicillin resistant Staphylococcus aureus in hospitalized 
patients with community acquired pneumonia was 3%, witih great variability 
among different continents and countries representing the participating centers, 
including countries from the same continent. The prevalence of methicillin 
resistant S. aureus was proportional to the prevalence of community acquired 
pneumonia due to S. aureus. 
 
2. The specific risk factos independently associated with methicillin resistant S. 
aureus were: prior methicillin resistant S. aureus infection or colonization, 
recurrent skin infections and severe pneumonia. These risk factors should be 
placed in context with the prevalence of methicillin resistant Staphylococcus 
aureus community acquired pneumonia in the geographic region of interest. 
 
3. The frequency of empirical treatment for methicillin resistant S. aureus 
community acquired pneumonia was 16%. USA was the only participating 
country at the global level with the highest rate of empiric antimicrobial therapy 
against methicillin resistant S. aureus when compared to other participating 
countries. The only two risk factors independently associated with the risk of 
empiric therapy against methicillin resistant S. aureus that overlap with  the risk 
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of methicillin resistant S. aureus community acquired pneumonia were prior 
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